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(57) Abstract: The invention relates to ami nocarbony I -substituted benzimidazole derivatives of general formula (I), wherein the 
f^) radicals R l , R 2 , R 3 and R 4 can have the meanings given in the claims or in the description. The invention also relates to the prodrugs 
^tj thereof, a method for producing the same and the use of benzimidazole derivatives as medicaments, especially medicaments with 
^ tryptase-inhibiting action. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft aminocarbonyl-substituierte Benzimidazolderivate derallgemeinen Formel (I), wo- 
rin die Reste R l , R 2 , R 3 und R 4 die in den Anspriichen und in der Beschreibung genannten Bedeutungen haben konnen, deren Prodrugs, 
Verfahren zu deren Herstellung sowie die Verwendung von Benzimidazolderivaten als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel 
^ mit Tryptase-inhibierender Wirkung. 
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Aminocarbonyl-substituierte Benzimidazolderivate, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft aminocarbonyl-substituierte Benzimidazolderivate der 
5 allgemeinen Formel (I) 




worin die Reste R1, R 2 , R 3 und R^ die in den Anspruchen und in der Beschreibung 
genannten Bedeutungen haben konnen, deren Prodrugs, Verfahren zu deren 
Herstellung sowie die Verwendung von Benzimidazolderivaten als Arzneimittel, 
10 insbesondere als Arzneimittel mit Tryptase-inhibierender Wirkung. 

Hinterarund der Erfindung 
Benzimidazolderivate sind als Wirkstoffemit wertvollen pharmazeutischen 
Eigenschaften aus dem Stand der Technik bekannt. So offenbart die Internationale 
15 Patentanmeldung WO 98/37075 neben anderen bicyclischen Heterocyclen auch 
Benzimidazole, die sich aufgrund einer thrombinhemmenden Wirkung zur 
Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombotischer Erkrankungen 
wirksam einsetzen lassen. 

20 Anders als der vorstehend beschriebenen und im Stand der Technik bereits 

bekannten Verwendung von Benzimidazolderivaten, liegt der vorliegenden Erfindung 
die Aufgabe zugrunde, neue Tryptase-lnhibitoren bereitzustellen, die aufgrund ihrer 
Tryptase-inhibierenden Eigenschaften zur Vorbeugung und Behandlung 
entzundlicher und/oder allergischer Erkrankungen eingesetzt werden k6nnen. 

25 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 
Oberraschenderweise wurde gefunden, daB aminocarbonyl-substituierte 
Benzimidazolderivate der allgemeinen Formel (I) 



R 1 
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worin die Reste R1, r2, r3 unc j r4 <jj e nachstehend genannten Bedeutungen 
tragen konnen, eine Tryptase-inhibierende Wirkung aufweisen und 
erfindungsgemalJ zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen Verwendung 
finden konnen, in denen Tryptase-lnhibitoren einen therapeutischen Nutzen 
entfalten kdnnen. 

Dementsprechend zielt die vorliegende Erfindung auf die erfindungsgemaBe 
Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

R 2 

(0, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder Behandlung von 
Krankheiten, in denen Tryptase-lnhibitoren einen therapeutischen Nutzen entfalten 
konnen, worin 

R 1 C<| -Cio-Alkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- Oder dreifach durch eine 
oder mehrere der Gruppen C-j-C4-Alkoxy, Phenoxy, Hydroxyphenoxy, 
C1-C 4 -Alkoxy-phenoxy, C3-C6-Cycloalkyl, -NH 2 , -NH(Ci-C 4 -Alkyl), 
-N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2l -NH-CCMC^-Alkyl) , -CO-NH 2 , -CO-NhHC^-Alkyl) 
oder -NH-CO-Benzyl substituiert sein kann, oder 

Phenyl-C-j-C4-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein-, zwei-, oder 
dreifach durch einen oder mehrere der Reste C<j-C4-Alkyl, CF3, Fluor, Chlor, 
Brom, COOH oder COO-C-j-C4-Alkyl substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Einfachbindung oder Qber eine Ci-C4-Alkylenbrucke verknupfter 
5 oder 6 gliedriger, gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein, zwei 
oder drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
durch einen oder mehrere der Reste C-|-C4-Alkyl t gegebenenfalls durch 
C-|-C4-Alkyl substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkyl 
substituiertes Benzyl substituiert sein kann oder an den uber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann; 




R 2 -C(=NH)NH 2 oder -CH 2 -NH 2 ; 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



3 

R 3 undR4 

gleich oder verschieden, 

Wasserstoff, C-|-C6-Alkyl, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere 
der Gruppen COOH, COO-Ci^-Alkyl, C3-C6-Cycloalkyl, -NH 2 , 
-NH(Ci -C 4 -Alkyl), -N(C-| -C 4 -Alkyl) 2 , -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, 
-N(Benzyl) 2l -NH-CO-(Ci-C 4 -Alkyl), -C(=NH)NH 2 oder -NH-C(=NH)NH 2 
substituiert sein kann, oder 

Phenyl-C-j-C4-alkyl, wobei die Ci-C 4 -Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH oder COO-C-|-C4-Alkyl substituiert sein kann und wobei der 
Phenylring gegebenenfalls ein-, zwei-, oder dreifach, direkt oder uber eine 
Ci-C4-Alkylenbrucke durch einen oder mehrere der Reste C-j^-Alkyl, 
C<|-C4-Alkoxy, CF 3 , Fluor, Chlor, Brom, COOH, COO-C<|-C 4 -Alkyl, -NH 2 , 
-NH(C 1 -C 4 -Alkyl), -N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 , -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, 
-N(Benzyl) 2 , -NH-CO-CC^-Alkyl), -C(=NH)NH 2 Oder -NH-C(=NH)NH 2 
substituiert sein kann, oder 

ein direkt oder uber eine Ci-C4-Alkylenbrucke verknupfter 5-, 6- oder 7- 
gliedriger, gesSttigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein, zwei, drei oder 
vier Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
durch einen oder mehrere der Reste C-j-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl 
substituiert sein kann oder an den uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome 
gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann, oder 

C3-C8-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei-, 
oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste C.i-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-Ci-C4-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- 6- oder 7- 
gliedrigen, gesattigten oder ungesSttigten Heterocyclus, der ein oder zwei 
weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls durch einen oder mehrere der 
Reste C-|-C4-Alkyl, C5-C6-Cycloalkyl, Benzyl, das gegebenenfalls durch C-j- 
C4-Alkyl substituiert sein kann, Pyridyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch 
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Ci-C4-Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy- Oder Hydroxy substituiert ist, substituiert sein 
kann, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
5 gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

ErfindungsgemaB bevorzugt ist die vorstehend genannte Verwendung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Vorbeugung und/oder Behandlung entzundlicher und/oder allergischer 

10 Erkrankungen. Besonders bevorzugt ist die eingangs genannte Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Vorbeugung und/oder Behandlung von Asthma bronchiale, allergischer Rhinitis, 
allegischer Conjunctivitis, atopischer Dermatitis, Urticaria, allergischer Otitis, 
allergischer Magen-Darmerkrankungen, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, 

15 anaphylaktischer Schock, septischer Schock, Schocklunge (ARDS) und Arthritis. 
Ferner ist von Interesse die eingangs genannte Verwendung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder 
Behandlung von Fibrosen wie Lungenfibrose, fibrosierende Alveolitis und 
Narbenbildung, von Kollagneosen wie Lupus erythematodes und Sklerodermie 

20 sowie von Arteriosklerose, Psoriasis und Neoplasien. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist, neue Verbindungen 
bereitzustellen, die eine Tryptase-inhibierende Wirkung aufweisen und zur 
Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen, in denen Tryptase-lnhibitoren 
25 einen therapeutischen Nutzen entfalten kOnnen, Verwendung finden konnen. 

Vorstehende Aufgabe wird gelost durch die nachfolgend beschriebenen 
erfindungsgemalSen Verbindungen der allgemeinen Formel (I). Die vorliegende 
Erfindung betrifft folglich ferner Aminocarbonyl-substituierte Benzimidazolderivate 
30 der allgemeinen Formel (I) 




worin 
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R 1 C-j-C-j n-AJkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch eine 
Oder mehrere der Gruppen C-j-C^AIkoxy, Phenoxy- C-|-C4-Alkoxy-phenoxy, 
Hydroxyphenoxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, -NH 2 , -NH(C 1 -C4-Alkyl), -N(C<j-C 4 - 
Alkyl) 2l -NH-CO-(C 1 -C4-Alkyl) ( -CO-NH 2 , -CO-NH-CC^-Alkyl) Oder -NH- 
CO-Benzyl substituiert sein kann, oder 

Phenyl-C<j-C4-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- zwei-, oder 
dreifach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, CF3, Fluor, Chlor, 
Brom, COOH oder COO-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Einfachbindung oder uber eine C«j-C4-Alkylenbrucke verknupfter 
5 oder 6 gliedriger, gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein, zwei 
oder drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
durch einen oder mehrere der Reste C-j -C4-Alkyl, gegebenenfalls durch 
C-|-C4-Alkyl substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls durch C-j-C4-Alkyl 
substituiertes Benzyl substituiert sein kann oder an den Ober zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann; 

R 2 -C(=NH)NH 2 oder -CH2-NH2; 

R 3 C 1 -C6-Alkyl, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere der 
Gruppen -NH 2l -NH(C 1 -C 4 -Alkyl), -N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 , -NHPhenyl, 
-N(Phenyl) 2( -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 , -NH-CO^Ci^-Alkyl), -C(=NH)NH 2 
oder -NH-C(=NH)NH 2 substituiert ist, oder 

Benzyl, wobei der Phenylring ein- oder zweifach, direkt oder uber eine 
C-j-C4-Alkylenbrucke durch eine oder mehrere der Gruppen -NH 2 , 
-NHfC^-Alkyl), -N(C<|-C4-Alkyl)2. -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, 
-N(Benzyl) 2 , -NH-CO-CCi^-Alkyl), -C(=NH)NH 2 oder -NH-C(=NH)NH 2 
substituiert ist, oder 

Phenyl-C 2 -C4-alkyl, wobei die C 2 -C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH oder COO-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann und 
wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach, direkt oder uber eine 
C1 -C4-Alkylenbrucke durch eine oder mehrere der Gruppen -NH 2 , 
-NH(C 1 -C 4 -Alkyl), -NfC^-Alky!)^ -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, 
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-N(Benzyl) 2 . -NH-CO-fC^-Alkyl), -C(=NH)NH 2 oder -NH-C(=NH)NH 2 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine C-|-C4-Alkylenbrucke verknupfter 5 oder 6 gliedriger, gesattigter 
oder ungesattigter Heterocyclus, der ein, zwei oder drei Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten kann 
und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch einen oder mehrere der 
Reste Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

r4 Wasserstoff, C<j-C6-Alkyl, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere 
der Gruppen COOH, COO-C-j -C4-Alkyl oder C3-C6-Cycloalkyl 
substituiert sein kann, oder 

Phenyl-Ci-C4-alkyl, wobei die C<|-C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl substituiert sein kann und wobei der Phenylring gegebenenfalls ein-, 
zwei-, oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste C-j-C4-Alkyl, C1-C4- 
Alkoxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-Ci-C4-Alkyl substituiert 
sein kann, oder 

C3-C8-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei-, 
oder dreifach durch einen Oder mehrere der Reste C<|-C4-Alkyl, C<|-C4-Alkoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-Ci-C4-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Ci-C4-Alkylenbrucke verknupfter 5-,6- oder 7-gliedriger, 
gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein Heteroatom ausgewahlt 
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und der 
gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste 
Cf-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann oder an den uber zwei 
benachbarte Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert 
sein kann, 
oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-, 6- oder 7- 
gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei 
weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalt und der gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste 
Ci-C4-Alkyl, Benzyl, das gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkyl-substituiert ist, 
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Cs-Ce-Cyeloalkyl, Pyridyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe Ci,-C4-Alkyl, C-j-C4-Alkoxy oder Hydroxy tragt, 
substituiert sein kann, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Oiastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 

R1 unsubstituiertes C-|-C-jo-Alkyl, oder 

ein- oder zweifach durch C-|-C4-Alkoxy, Phenoxy- Ci-C4-Alkoxy-phenoxy, 
Hydroxyphenoxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, -NH 2 , -NH(C 1 -C 4 -Alkyl), -N(C-j-C 4 - 
Alkyl) 2 , -NH-CCHC^-Alkyl) , -CO-NH 2 , -CO-NH-(C 1 -C 4 -Alkyl) oder -NH- 
CO-Benzyl substituiertes C-j^-Alkyl, oder 

Phenyl-C-j-C3-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach 
durch C<|-C4-Alkyl, CF 3 , Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-C-j^-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Ci-C3-Alkylenbrucke verknupfter 5- 6- oder 7- gliedriger, 
gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein oder zwei Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten kann 
und der gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der 
Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, Methylphenyl- oder Benzyl substituiert 
sein kann oder an den uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome 
gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann; 

R 2 -C(=NH)NH 2 oder -CH 2 -NH 2 ; 

R 3 C-j -Cs-Alkyl, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere der GrUppen 
-NH 2 , -NHtCi -C 4 -Alkyl), -N(Gi -C 4 -Alkyl) 2 , -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , 
-NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 , -NH-CO-(Ci-C4-Alkyl). -C(=NH)NH 2 oder 
-NH-C(=NH)NH 2 substituiert ist, oder 

Benzyl, wobei der Phenylring direkt oder uber eine C-j-C4-Alkylenbrucke durch 
eine der Gruppen -NH 2 , -NH(Ci-C 4 -Alkyl), -N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , -NHPhenyl, 
-N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 , -NH-CO^C-j^-Alkyl), -C(=NH)NH 2 
oder -NH-C(=NH)NH 2 substituiert ist, oder 
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Phenyl-C2 _ C4-alkyl, wobei die C2-C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH oder COO-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann und 
wobei der Phenylring direkt oder uber eine C-|-C4-Alkylenbrucke durch eine 
der Gruppen -NH2, -NH(Ci -C4-Alkyl), -N(Ci -C4-Alkyl)2, -NHPhenyl, - 
5 N(Phenyl)2, 

-NHBenzyl, -N(Benzyl)2, -C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH 2 substituiert sein 
kann, oder 

ein uber eine Ci-C4-Alkylenbrucke verknupfter 5-, 6- oder 7-gliedriger, 
10 gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein oder zwei Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff enthalten kann und der 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste 
Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

15 R 4 Wasserstoff, C-|-C4-Alkyl, welches durch eine der Gruppen COOH, 
COO-Ci-C4-Alkyl oder C3-C6-Cycloalkyl substituiert sein kann, oder 

Phenyl-Ci -C4-alkyl, wobei die C<j -C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl substituiert sein kann und wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- 
20 oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste -C4-Alkyl, C-| -C4-Alkoxy, 
CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH Oder COO-C<|-C4-Alkyl substituiert sein kann, 
oder 

C3-C8~Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- oder 
25 zweifach durch einen oder mehrere der Reste C-j -C4-Alkyl, C1 -C4-Alkoxy, 

Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-C<|-C4-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Ci-C4-Alkylenbrucke verknupfter 5-, 6- oder 7-gliedriger, 
30 gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein Heteroatom ausgewahlt 
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und der 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, 
Ethyl, Propyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann oder an den uber zwei 
benachbarte Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert 
35 sein kann, 
oder 
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R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 6- Oder 7- 
gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei 
weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff 
enthalt und der gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste 
Methyl, Ethyl, Propyl, Benzyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Pyridyl oder Phenyl, das 
gegebenenfalls einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy, 
Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy tragt, substituiert sein kann, 
bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 
R 1 unsubstituiertes C-j-Cio-Alkyl, oder durch Ci-C4-Alkoxy, Phenoxy, 
C-j-C4-Alkoxy-phenoxy, Hydroxyphenoxy, Ca-Ce-Cycloalkyl, -NH 2 , 
-NH(C r C4-Alkyl), -N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 , -NH-CO-(C 1 -C 4 -Alkyl) , -CO-NH 2 , 
-CO-NH-(C-j-C4-Alkyl) oder -NH-CO-Benzyl substituiertes Ci-C4-Alkyl, oder 

Phenyl-C-|-C3-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach 
durch C 1 -C 4 -Alkyl, CF 3 , Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-Ci-C4-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine C-j-C3-Alkylenbrucke verknupfter, gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, 
Methylphenyl- oder Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahlt aus der 
Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Pyrimidin, Piperazin, 
Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazol, 
Pyrazolin, Pyrazolidin, Triazol, Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran, 
Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Thiophen, Dihydrothiophen, Thiolan, 
Dithiolan, 

Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Oxadiazol, Benzodioxol, Benzimidazol, 
Benzthiophen, Benzfuran oder Indol; 

R 2 -C(=NH)NH 2 oder -CH 2 -NH 2 ; 

R 3 Ci-C 3 -Alkyl, das durch -NH 2 , -NH(C 1 -C 3 -Alkyl), -H(C^C 3 -A\ky\) 2 , -NHPhenyl, 
-N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 , -NH-CO^Ci-Cs-Alkyl), -C(=NH)NH 2 
oder -NH-C(=NH)NH 2 substituiert ist, oder 
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Benzyl, webei der Phenylring direkt Oder uber eine Methylenbrucke durch eine 
der Gruppen -NH 2 , -NH(C 1 -C 3 -Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl) 2 , -NHPhenyl, 
-N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2> -NH-CO-fC-i-Cs-Aikyl), 
-C(=NH)NH 2 Oder -NH-C(=NH)NH 2 substituiert ist, Oder 

Phenyl-C 2 -C3-alkyl, wobei die C 2 -C3-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH oder COO-Ci-C3-Alkyl substituiert sein kann und 
wobei der Phenylring direkt oder uber eine Methylenbrucke durch eine der 
Gruppen -NH 2 , -NH(C 1 -C 3 -Alkyl), -N(C 1 -C 3 -Alkyl) 2 . -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , 
-NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 , -C(=NH)NH 2 oder -NH-C(=NH)NH 2 substituiert sein 
kann, oder 

ein uber eine C<|-C3-Alkylenbrucke verknupfter, gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl 
oder Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahlt aus der Gruppe Pyrrol, 
Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Pyrimidin, Piperazin, Morpholin, 
Diazepan, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, 
Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, 
Oxazol oder Isoxazol; 

R 4 Wasserstoff, C-j -C^AIkyl, welches durch eine der Gruppen COOH, 
COO-C-|-C3-Alkyl oder C3-C6-Cycloalkyl substituiert sein kann, oder 

Phenyl-Ci-C3-alkyl, wobei die C<|-C3-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl substituiert sein kann und wobei der Phenylring gegebenenfalls durch 
Ci-C3-Alkyl, Ci-C3-Alkoxy, CF 3 , Fluor, Chlor, Brom, COOH oder 
COO-Ci-C3-Alkyl substituiert sein kann, oder 

C3-C8-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C3-Alkyl, C<|-C3-Alkoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF 3 , Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-C-J -C3-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine C-| -C3-Alkylenbrucke verknupfter, gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, 
Methylphenyl- oder Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahlt aus der 
Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Pyrimidin, Piperazin, 
Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazol, 
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Pyrazolin.-Pyrazolidin, Triazol, Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran, 
Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Thiophen, Dihydrothiophen, Thiolan, 
Dithiolan, 

Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Oxadiazol, Benzodioxol, Benzimidazol, 
5 Benzthiophen, Benzofuran Oder Indol; 

oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 6- oder 7- 
10 gliedrigen, gesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei weitere 

Stickstoff-Heteroatome enthalt und der gegebenenfalls durch einen oder 
mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Benzyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Pyridyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe Methyl, Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy tragt, substituiert 
15 sein kann, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

20 ErfindungsgemaB von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), worin 

R 1 Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl oder Decyl, 
oder 

ein Methyl-, Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch Methoxy, Ethoxy, Cyclopropyl, 
25 Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Methoxyphenoxy, -NH2, -NH(Ci-C4-Alkyl), - 
N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 . -NH-CO-Methyl, -CO-NH 2 , -CO-NH-Methyl oder-NH-CO- 
Benzyl substituiert ist, oder 

Benzyl, das ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, CF3, Fluor, Chlor, 
30 Brom, COOH, COOMe Oder COOEt substituiert ist, oder 

Phenylethyl, daR ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, CF3, Fluor, 
Chlor, Brom, COOH, COOMe oder COOEt substituiert ist, oder 

35 ein uber eine Methylen-, Ethylen oder Propylenbrucke verknupfter, 

gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, 
Ethyl, Propyl, Phenyl, Methylphenyl- oder Benzyl substituierter Heterocyclus, 
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ausgewaWt aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperazin, 
Morpholin, Furan, Tetrahydrofuran, Thiophen, Benzodioxol oder Benzimidazol; 

R 2 -C(=NH)NH 2 oder-CH2-NH 2 ; 

R 3 ein Methyl- Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch -NH2, -NH(Ci -C3-Alkyl), -N(Ci - 
C3-Alkyl) 2 , -NHPhenyl, -N(Phenyl)2, -NHBenzyl, -N(Benzyl)2. -NH-CO-fCi-Cs- 
Alkyl), -NH-CO-Benzyl (?) oder -C(=NH)NH 2 substituiert ist, oder 

Benzyl, das direkt oder Qber eine Methylenbrucke durch elne der Gruppen 
-NH 2 , -NHCC-i-Ca-Alkyl), -N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 , -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , 
-NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 , -NH-CO-(Ci-C3-Alkyl) oder -C(=NH)NH 2 substituiert 
ist, oder 

Phenyl-C2-C3-alkyl, wobei die C2-C3-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH oder COO-C-j -C3-Alkyl substituiert sein kann und 
wobei der Phenylring direkt oder uber eine Methylenbrucke durch eine der 
Gruppen -NH 2 . -NH(C<| -C3-Alkyl), -N(C 1 -C 3 -Alkyl) 2 , -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , 
-NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 oder -C(=NH)NH 2 substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Methylen-, Ethylen oder Propylenbrucke verknupfter, 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl oder 
Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahlt aus der Gruppe Pyrrol, 
Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Diazepan, Furan, 
Tetrahydrofuran, Thiophen, Benzodioxol oder Benzimidazol; 

r4 Wasserstoff oder ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest, der durch eine 
der Gruppen COOH, COOMe, COOEt, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl substituiert sein kann, oder 

Benzyl, das gegebenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy, CF3, 
Fluor, Chlor, Brom, COOH, COOMe oder COOEt substituiert sein kann, oder 
Phenylethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyl; 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclooctyl, Naphthyl oder 
Phenyl, das gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH, COOMe oder COOEt 
substituiert sein kann, oder 
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ein uber eine Methylen-, Ethylen Oder Propylenbrucke verknupfter, 
gegebenenfalls ein- Oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl oder 
Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahlt aus der Gruppe Pyrrol, 
Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Furan, Tetrahydrofuran, 
Thiophen, Chinolin, Isochinolin, Benzodioxol oder Benzimidazol; 
oder 

R 3 uhd R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-Ring, der gegebenenfalls durch einen der Reste Methyl, Ethyl, 
Propyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Pyridyl, Benzyl oder Phenyl, das 
gegebenenfalls einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy 
Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy tragt, substituiert sein kann, 
bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Erfindungsgemafi bevorzugt sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 

R 1 Methyl, Ethyl, Propyl, Pentyl oder n-Decyl, 
oder 

ein Methyl-, Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch Methoxy, Ethoxy, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Methoxyphenoxy substituiert ist, oder 

Benzyl, das ein- oder zweifach durch Methyl, CF3, COOH, COOMe oder 
COOEt substituiert ist, oder 

ein uber eine Methylenbrucke verknupftes Tetrahydrofuran; 
R 2 -C(=NH)NH 2 oder -CH 2 -NH 2 ; 

R 3 ein Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch -NH2, -NHMe, -NMe 2 . -NHEt, -NEt 2 , 
-NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 oder -C(=NH)NH 2 

substituiert 
ist, oder 

Benzyl, das durch eine der Gruppen -NH 2 , -CH 2 -NH 2 , -NMe 2 , -NHMe, 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



14 

-NEt 2 , -NHEt, -NH-CO-Me, -CH 2 -NH-CO-Me Oder -C(=NH)NH 2 substituiert ist, 
oder 

Phenylethyl, wobei die Ethylenbriicke gegebenfalls durch COOH, COOMe oder 
5 COOEt substituiert sein kann und wobei der Phenylring durch eine der 

Gruppen -NH 2 , -CH 2 -NH 2t -NMe 2 , -NHMe, -NEt 2 , -NHEt, -NH-CO-Me, -CH 2 - 
NH-CO-Me Oder -C(=NH)NH 2 substituiert ist, oder 

Phenylpropyl, Diphenylpropyl oder Pyridylmethyl; 

R 4 Wasserstoff oder ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest, der durch eine 
der Gruppen COOH, COOMe, COOEt, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl substituiert sein kann, oder 

Benzyl, das gegebenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy, CF3, 
Fluor, Chlor, Brom, COOH, COOMe oder COOEt substituiert sein kann, oder 
Phenyl-ethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyl, oder 

Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclooctyl, Naphthyl oder Phenyl, das gegebenenfalls 
durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Phenyloxy oder CF3 substituiert sein 
kann, oder 

ein uber eine Methylenbrucke verknupftes Pyridin oder Chinolin, 
oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-Ring, der gegebenenfalls durch einen der Reste Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Pyridyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen der Reste 
ausgewShlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy 
tragt, substituiert sein kann, 

bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

ErfindungsgemaB besonders bevorzugt sind Verbjndungen der allgemeinen Formel 
(l).worin 
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R 1 Methyl, Ethyl, Propyl, Pentyl, Phenylethyl, Phenylpropyl, Cyclopropylmethyl, 
Tetrahydrofuranylmethyl oder Benzyl, das ein- Oder zweifach durch CF3, 
COOH, COOMe oder COOEt substituiert 1st; 

R 2 -C(=NH)NH 2 oder -CH 2 -NH 2 , bevorzugt -C(=NH)NH 2 ; 

R 3 ein Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch -NH 2 , -NHMe, -NMe 2 , -NHEt, -NEt 2 , 
-NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 oder -C(=NH)NH 2 

substituiert 
ist, oder 

Benzyl, das durch eine der Gruppen -NH 2 , -CH 2 -NH 2 , -NMe 2 , -NHMe, 
-NEt 2 , -NHEt, -NH-CO-Me, -CH 2 -NH-CO-Me oder -C(=NH)NH 2 substituiert ist, 
oder 

Phenylethyl, wobei die Ethylenbrucke durch COOH, COOMe oder COOEt 
substituiert ist und wobei der Phenylring eine der Gruppen -NH 2 , -CH 2 -NH 2 , 
-NMe 2 , -NHMe, -NEt 2 , -NHEt, -NH-CO-Me, -CH 2 -NH-CO-Me oder 
-C(=NH)NH 2 tragt, oder 

Phenylpropyl, Diphenylpropyl oder Pyridylmethyl; 

R 4 Wasserstoff oder ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest, der durch eine 
der Gruppen COOH, COOMe, COOEt oder Cyclohexyl substituiert sein kann, 
oder 

Phenyl, das gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Phenyloxy 
oder CF3 substituiert sein kann, oder 

Benzyl, Phenylethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyl, Cyclohexyl, Cyclooctyl oder 
Naphthyl, oder 

ein uber eine Methylenbrucke verknupftes Pyridin oder Chinolin, 
oder 

R3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-Ring, der gegebenenfalls durch einen der Reste Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Pyridyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy 
tr£gt, substituiert sein kann, 
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bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Von besonderer Bedeutung sind erfindungsgemaG Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), worin 

R 1 Methyl; 

R 2 -C(=NH)NH 2 Oder -CH2-NH2, bevorzugt -C(=NH)NH 2 ; 

R 3 Ethyl, das durch -NH2, -NMe2, -NHPhenyl, -NHBenzyl, -N(Benzyl)2. Pyrrolidin, 
Piperidin, Diazepan oder -C(=NH)NH2 substituiert ist, Benzyl, das durch eine 
der Gruppen -CH 2 -NH 2 , -NMe 2 oder -C(=NH)NH 2 substituiert ist, Phenylethyl, 
wobei die Ethylenbrucke durch COOH, COOMe oder COOEt substituiert ist 
und wobei der Phenylring eine der Gruppen -CH2~NH-CO-Me oder - 
C(=NH)NH2 tragt, Diphenylpropyl oder Pyridylmethyl; 

R 4 Wasserstoff oder ein Methyl- oder Ethyl-Rest, der gegebenfalls durch eine der 
Gruppen COOH oder COOEt substituiert seih kann, Propyl, Butyl oder Phenyl, 
das gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Phenyloxy oder CF3 
substituiert sein kann, Benzyl, Phenylethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyl, 
Cyclohexyl, Cyclooctyl, Naphthyl, Pyridylmethyl oder Chinolinylmethyl 
oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-Ring, der durch einen der Reste Benzyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest ausgewShlt aus der Gruppe J 
Methyl, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy tragt, substituiert ist, bedeuten konnen, 
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 



ErfindungsgemSR bedeutsam sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
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R 1 Methyl; 

R 2 -C(=NH)NH 2 ; 

5 R 3 Ethyl, das durch -NH2, -NHPhenyl, -NHBenzyl, -N(Benzyl)2, Pyrrolidin, 
Piperidin, Diazepan oder -C(=NH)NH2 substituiert ist, Benzyl, das durch 
-C(=NH)NH2 substituiert ist oder Diphenylpropyl; 

R 4 Wasserstoff, Methyl, Propyl, Butyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls 
w durch Ethyl oder Phenyloxy substituiert sein kann, Phenylethyl, Cyclohexyl 
oder Cyclooctyl, oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin-Ring, der 
durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, 
15 Methylphenyl, Ethoxyphenyl oder Propoxyphene substituiert ist, 
oder einen Diazepan-Ring, der durch Methylphenyl substituiert ist, 
bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

20 

Von besonderer Bedeutung sind ferner die erfindungsgemafien Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), worin 

R 1 Methyl; 

25 

R2 -C(=NH)NH 2 ; 

R 3 Ethyl, das durch -NH2. -NHBenzyl, -N(Benzyl)2, Pyrrolidin, Piperidin, Diazepan 
oder -C(=NH)NH2 substituiert ist, Benzyl, das durch -C(=NH)NH 2 substituiert 
30 ist oder Diphenylpropyl; 

R 4 Wasserstoff, Methyl, Butyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch Ethyl oder 
Phenyloxy substituiert sein kann, Phenylethyl, Cyclohexyl oder Cyclooctyl, 
bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
35 ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 

gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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Als erfindungsgemaft besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise 
genannt: 

242^4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
amidinoethyl)-N-(2-phenylethyl)-amid; 

2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-[2- 
N'.N'-dibenzylaminoJethylJ-N-phenyl-amid; 

2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-(3-phenoxy-phenyl)-amid; 

2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyll-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-phenyl-amid; 

2-[2-(4-Amjdinophenyl)-ethylJ-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-cyclooctyl-amid; 

2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-(3-ethyl-phenyl)-amid; 

2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- [N-(2- 
(N'-benzylamino)-ethyl)-N-cyclohexyl-amid]; 

2-[2^4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-|N-(2- 
amino-ethyl)-N-cyclohexyl-amid]; 

2-[2-{4-Amidinophenyl)-«thyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(3,3- 
diphenylpropyl)-amid; 

2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(4- 
amidino-benzyl)-N-methyl-amid; 

2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-iso-butyl-amid; 

2-{2-l4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-[N'-(cyclohexyl)-piperazid]; 

2-[2-(4-Amidjnophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- [N'-(2- 
methyl-phenyl)-diazepid]; 

Neben den vorstehend genannten Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zielt die 
vorliegende Erfindung femer auf Verbindungen, die aufgrund einer in vivo 
abspaltbaren Funktionalitat erst nach ihrer Einnahme durch den Patienten vom 
Organismus in die therapeutisch wirksamen Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) uberfuhrt werden. Solche Verbindungen werden als Prodrugs bezeichnet. Ein 
weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung zielt entsprechend auf Prodrugs der 
allgemeinen Formel (II) 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



19 



R 1 

/ 




worin 

R1 und R 4 die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen konnen und 

5 

r3 die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann Oder Ci-C4-Alkyl 
bedeutet, welches durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe 
-C(=NOH)NH 2 , -C(=NCOO-C 1 -C4-alkyl)NH 2 Oder 
-C(=NCOO-Ci-C4-alkyl-Phenyl)NH2 substituiert ist; 

10 

R 5 Hydroxy, -COO-Ci-Ce-Alkyi Oder -COO-C-j-C^AIkyl-Phenyl, 

wobei in der vorstehend genannten Gruppe der Phenylring jeweils durch 
C-|-C4-Alkyl oder C-j-C4-Alkoxy substituiert sein kann, bedeuten kann, 
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
15 ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 



Bevorzugt sind Prodrugs der allgemeinen Formel (II), worin 
R 1 , R 3 und R 4 die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen konnen und 
20 R 5 Hydroxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, 

Butyloxycarbonyl, Pentyloxycarbonyl, Hexyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 
bedeuten kann, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

25 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung zielt auf Verbindungen der 
allgemeinen Formel (III) 




in der die Reste R 1 , R 3 und R 4 die vdrstehende Bedeutung aufweisen konnen. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III), stellen wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der erfindungsgemaften aminocarbonyl-substituierten Benzimidazol- 
Derivate der allgemeinen Formel (I) sowie der der erfindungsgemaften Prodrugs der 
allgemeinen Formel (II) dar. 

5 

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden 
verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit Ibis 10 Kohlenstoffatomen bevorzugt 
1-6, besonders bevorzugt 1-4 Kohlenstoffatomen betrachtet, beispielsweise 
werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl und Octyl. Sofern 

10 nicht anders genannt, sind von den vorstehend genannten Bezeichnungen Propyl, 
Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl und Octyl samtliche der moglichen isomeren Formen 
umfaftt. Beispielsweise umfaftt die Bezeichnung Propyl die beiden isomeren Reste 
n-Propyl und iso-Propyl, die Bezeichnung Butyl n-Butyl, iso-Butyl, sec. Butyl und 
tert. -Butyl, die Bezeichnung Pentyl, iso-Pentyl, Neopentyl etc. Gegebenfalls werden 

15 zur Bezeichnung der vorstehend genannten Alkylreste auch gangige Abkurzungen 
wie Me fur Methyl, Et fur Ethyl etc. verwendet. 

Als Cycloalkylreste mit 3 - 8 Kohlenstoffatomen werden beispielsweise Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyxclooctyl bezeichnet. Als 
20 Halogen wird im allgemeinen Fluor, Chlor, Brom oder Jod bezeichnet. 

Als Beispiele fur N-verknupfte cyclische Reste der allgemeinen Formel NR 3 R 4 
werden genannt: Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, 2-Methylpyrrolidin, 3-Methylpyrrolidin, 
Piperidin, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, 
25 Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin oder Diazepan, die wie in den Definitionen 
angegeben substituiert sein konnen. 

Als 5- ,6- oder 7-gliedrige, gesSttigte oder ungesattigte Heterocyclen, die als 
Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten konnen, werden, soweit 

30 in den Definitionen nicht anders beschrieben beispielsweise Furan, Tetrahydrofuran, 
Tetrahydrofuranon, y-Butylrolacton, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, 
Dioxan, Thiophen, Dihydrothiophen, Thiolan, Dithiolan, Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, 
Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, triazol.Tetrazol, 
Pyridin, Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Triazin, Tetrazin, 

35 Morpholin, Thiomorpholin, Diazepan, Oxazol, Isoxazol, Oxazin, Thiazol, Isothiazol, 
Thiadiazol, Oxadiazol, Pyrazolidin genannt, wobei der Heterocyclus Wie in den 
Definitionen angegeben substituiert sein kann. 
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"=0" bedeutet ein uber eine Doppelbindung verknupftes Sauerstoffatom. 

Die Synthese aminocarbonyl-substituierter Benzimidazol-Derivate der Formel (I) 
sowie die der Prodrugs der allgemeinen Formel (II) gelingt in Anlehnung an aus dem 
5 Stand der Technik bekannte synthetische Zugange. Diesbezuglich sei 

beispielsweise auf die bereits eingangs genannte Internationale Patentanmeldung 
WO 98/37075 verwiesen, auf die an dieser Stelle inhaltlich Bezug genommen wird. 



10 



Ein mdglicher Zugang zu den erfindungsgemalSen Verbindungen in Anlehnung an 
und unter Verwendung von konventionellen chemischen Synthesemethoden ist 
schematised im Folgenden dargestellt (Schema 1). 
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Schema 1: 



In einem ersten Syntheseschritt (Stufe j, Schema 1) gelingt ausgehend von 4- 
HaIogen-3-nitro-benzoesaure-derivaten durch Aminolyse mit geeignet substituierten 
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primaren Aminen die Synthese von 4-Amino-3-nitrobenzoesaure-derivaten. Die 
Umsetzung erfolgt in geeigneten organischen Losemitteln wie beispielsweise 
Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon oder gegebenenfalls 
auch in Wasser bei Raumtemperetur oder in einem Temperaturbereich von 30-80 o C, 
bevorzugt 40-50°C. Die so erhaltenen Aminobenzoesaure-Verbindungen werden 
uber konventionelle Standardverfahren in die entsprechenden Alkylester, 
vorzugsweise in die entsprechenden Methylester oder Ethylester uberfuhrt (Stufe ii, 
Schema 1). Die Reduktion der Nitro-gruppe zu den Diaminobenzoesaurealkylestern 
gelingt vorzugsweise durch katalytische Hydrierungen gemaft Stufe iii (Schema 1 ). 
Als Katalysator kommt vorzugsweise Palladium in Betracht. Besonders bevorzugt ist 
als Katalysator Palladium auf Kohle (5%). Durch Umsetzung der so erhaltenen 
Diaminobenzoesaureester mit p-Cyanophenylpropionsaure in Gegenwart 
dehydratisierender Reagentien wird gemafi Stufe v (Schema 1 ) der 
Benzimidazolheterocyclus gebildet. Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan 
durchgefuhrt. Als dehydratisierende Mittel kommen beispielsweise in Betracht 
Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Ortho- 
essigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, 
Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, 
Phosphorpentoxid, 1 ,2-Dihydro-2-ethoxy-chinolin-1-carbonsaureethylester (EEDQ), 
1 ,2-Dihydro-2-/-propyloxy-chinolin-1 -carbonsaure-/-propylester (IIDQ), 
N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N, N'-Dicyclohexylcarbodiimid/I -Hydroxy-benztriazol, 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)- 
1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(1 H-BenzotriazoM -yl)-1 , 1 ,3,3- 
tetramethyluronium-tetrafluorborat/1 -Hydroxy-benztriazol, N, N'-Carbonyldiimidazol 
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff. Gegebenenfalls kann sich der Zusatz 
einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder 
Triethylamin als zweckmaBig erweisen. Die Umsetzung erfolgt ublicherweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150°C I vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und110°C. 

Die gemas Stufe v (Schema 1) erhaltlichen Benzimidazolderivate der allgemeinen 
Forme! (Ill) sind entweder direkt aus den vorstehend genannten 
Benzimidazolcarbonsaureestern zuganglich oder werden uber die entsprechenden 
CarbonsSuren oder Carbonsaurehalogenide erhalten. 
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Werden die gemali Stufe iv (Schema 1 ) erhaltenen Carbonsaureester unter 
Standardbedingungen (protisches organisches Losemittel wie beispielsweise 
Methanol, Ethanol oder Isopropanol, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser in 
Anwesenheit von Basen wie Hydroxiden oder Carbonaten der Alkali und 
Erdalkalimetalle) verseift, fuhrt dies zu den entsprechenden freien Carbonsauren. 
Oblicherweise wird diese Verseifung bei Temperaturen zwischen 0-40°C, bevorzugt 
bei 10-30°C durchgefuhrt. Gegebenenfalls kann die Synthese aber auch bei erhohter 
Temperatur (>50°C bis RuckflulJtemperatur) durchgefuhrt werden. 
Erfindungsgemali bevorzugt ist als Losemittel ein Methanol-Wasser-gemisch. Als 
Base gelangt bevorzugt Natriumhydroxid zur Anwendung. Die Umsetzung der so 
erhaltenen Saure mit den Aminen H-NR 3 R 4 zu den Verbindungen der allgemeinen 
Formel (III) wird gegebenenfalls in einem Ldsungsmittel oder LCsungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, 
Tetrahydrofuran, BenzolHetrahydrofuran oder Dioxan oder in dem entsprechenden 
Amin H-NR 3 R 4 gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Orthokoh- 
lensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, 
Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, 
Phosphorpentoxid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 

N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/I -Hydroxy-benztriazol, 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)- 
1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1 , 1 ,3,3- 
tetramethyluronium-tetrafluorborat/1 -Hydroxy-benztriazol, N.N'-Carbonyldiimidazol 
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz 
einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder 
Triethylamin zweckmaliigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 

Die Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel (III) ausgehend von den 
gemali Schema 1 (Stufe iv) erhaltenen Carbonosaureestern oder von den 
entsprechenden Carbonsaurechloriden wird entweder in dem entsprechenden Amin 
H-NR 3 R 4 als Losungsmittel, oder mit dem Amin H-NR 3 R 4 in Gegenwart eines 
Losemittels wie Methylenchlorid, Ether oder Ethylacetat und vorzugsweise in 
Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin 
oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 40 und 100°C, durchgefuhrt. 
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Eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) erhalt man beispielsweise durch 
Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III, Schema 1, Stufe vi) mit 
einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder 
Benzylalkohol gegebenenfalls im Gemisch mit einem anderen organischen 
5 Losungsmittel wie beispielsweise Chloroform, Nitrobenzol oder Toluol in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit 
einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losemittel 
wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 
und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 0-20°C. Alternativ dazu lassen sich die 

10 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) erhalten durch Umsetzung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (III, Schema 1 , Stufe vi) mit 
Schwefelnukleophilen wie z.B. Schwefelwasserstoff, Ammonium- bzw. Natriumsulfid, 
Natriumhydrogensulfid, Kohlenstoffdisulfid, Thioacetamid oder 
Bistrimethylsilylthioether gegebenenfalls in Gegenwart von Basen wie Triethylamin, 

15 Ammoniak, Natriumhydrid oder Natriumalkoholat in Losungsmitteln wie Methanol, 
Ethanol, Wasser, Tetrahydrofuran, Pyridin , Dimethylformamid oder 1 ,3-Dimethyl- 
imidazolidin-2-on bei 20-100 °C und anschliefcende Behandlung mit einem 
geeigneten Methylierungsmittel wie z.B. Methyliodid oder Dimethylsulfat in einem 
Losungsmittel wie Acetonitril oder Aceton bei Temperaturen zwischen -1 0 und 50°C, 

20 vorzugsweise jedoch bei 0-20°C und anschliefiende Behandlung mit Ammoniak, 
Ammoniumcarbonat oder Ammoniumchlorid in einem geeigneten Alkohol, wie 
beispielsweise Methanol, Ethanol, Isopropanol etc. bei Temperaturen zwischen 
-10 und SOX, vorzugsweise jedoch bei 0-20°C. 

25 Ferner sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
zuganglich durch Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) mit 
Lithiumhexamethyldisilazid in einem geeigneten organischen Losungsmittel wie z.B. 
Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen -20 und 50 °C, vorzugsweise jedoch 
bei 0-20 °C und anschlieliende Hydrolyse mit verdunnter Salzsaure bei 0-5 °C. 

30 Ein weiterer alternativer Zugang zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gelingt 
durch Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) mit 
Ammoniumchlorid und Trimethylaluminium in einem geeigneten organischen 
Losungsmittel wie z.B. Toluol bei Temperaturen zwischen 20 und 150 °C, 
vorzugsweise jedoch bei 1 1 0 °C. 

35 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (II) erh§lt man beispielsweise durch 
Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III, Schema 1, Stufe vii) mit 
Hydroxylamin in Gegenwart von Carbonaten oder Alkoholaten der Alkali- oder 
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Erdalkalimetalle in Losemitteln wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol 
gegebenenfalls im Gemisch mit Dioxan Oder Tetrahydrofuran. Die Alkoholate 
kdnnen dargestellt werden aus den jeweiligen Alkalimetallen oder Metallhydriden 
und dem entsprechenden Alkohol. Die Reaktion wird vorzugsweise bei 20-100°C, 
5 besonders bevorzugt bei der Siedetemperatur des verwendeten Losemittels 
durchgefuhrt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind alternativ zuganglich durch 
Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III, Schema 1, Stufe vii) mit 
einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder 

10 Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines 
entsprechenden Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie 
Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losemittel wie Methylenchlorid, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 50°C, 
vorzugsweise jedoch bei 0-20°C und anschlielSende Behandlung mit Hydroxylamin 

15 in Gegenwart von Basen in einem geeigneten Alkohol, wie Methanol, Ethanol, 

Isopropanol etc. bei Temperaturen zwischen -10 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 
0-20°C. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) erhalt man beispielsweise durch 
20 Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel (II, Schema 1 , Stufe viii) 
mit Wasserstoff in Gegenwart von Hydrierkatalysatoren wie Raney-Nickel oder 
Rhodium/Aluminiumoxid in Wasser oder Methanol gegebenenfalls unter Zusatz von 
Sauren wie Salzsaure oder Methansulfonsaure oder durch Behandlung mit 
Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/Kohle in Essigsaure/Essigsaureanhydrid 
25 bei 20-50 °C und 1-5 bar Wasserstoffdruck, bevorzugt bei Raumtemperatur und 
Normaldruck, 

Acyl- oder Alkoxycarbonyl-Prodrugs der Verbindung mit der allgemeinen Formel (I) 
erhalt man durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit den 
entsprechenden Saurechloriden in Gegenwart von Basen wie z.B. Triethylamin, N- 
Methylmorpholin, Diethylisopropylamin oder DBU in einem geeigneten Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Dimethylformamid 
Oder Dimethylsulfoxid. 

Alternativ zu vorstehend genannter Methodik konnen die erfindungsgemaften 
Verbindungen auch an einem polymeren Trager uber einen Festphasen- 
synthetischen Zugang erhalten werden. Der synthetische Zugang uber 
Festphasensynthese, wie er in exemplarischer und den Kern der Erfindung als nicht 
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beschrankend anzusehenden Art und Weise in Schema 2 skizziert ist, ist vor allem 
fur solche erfindungsgemaRen Verbindungen von Interesse, in denen der Rest R 3 
endstandig Amino-substituiert ist. 




mit R 3 : -X-NH 2 ; R 4 : -CH^R 4 " 

Schema 2: 
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In einem ersten Syntheseschritt (Schema 2, Stufe i) erfolgt die Umsetzung eines 
Harz gebundenen Diamins. Als Harze kommen Oblicherweise in Betracht Trityl-, 2- 
Chlortrityl-, 4-Methoxytrityl-Harze mit Polymermatrices von quervernetztem 
5 Polystyrol Oder Tentagel oder auch Synphase™ crowns. Zur Durchfuhrung des 
Syntheseschritts gemali Schema 2 (Stufe i) wird erfindungsgemaB wie folgt 
vorgangen. 2-4 Aquivalente des Diamins, basierend auf der Harzbeladung, werden 
in einem organischen Losemittel ausgewahlt aus der Gruppe Dichlormethan 
Tetrahydrofuran, 1,2-Dichlorethan oder Dimetyhlformamid gelost. Die Losung wird 
w zu dem Tritylharz gegeben und fur 2-16 h bei Raumtemperatur gerCihrt. 

AnschlieBend wird das Harz abfiltriert und mehrmals mit trockenem Pyridin oder 
auch einem Gemisch aus Dichlormethan / Diisopropylamin und Dichlormethan oder 
trockenem Diethylether gewaschen. Das Harz wird bis zur Gewichtskonstanz im 
Vakuum getrocknet. 

15 In einem zweiten Verfahrensschritt (Schema 2, Stufe ii) wird das an das Harz 
gekoppelte Diamin im Sinne einer reduktiven Aminierung mit den Aldehyden 
R4-CHO, wobei R4 die vorstehend definierten Bedeutungert aufweisen kann, 
umgesetzt. Hierzu wird erfindungsgemaft wie folgt vorgegangen. 2-10 Aquivalente 
des Aldehyds R 4 -CHO, gelost in Tetramethylorthoformiat / Dichlormethan oder 

20 Dichlormethan oder Dichlormethan / Dimethylformamid oder Dimethylformamid oder 
1 ,2-Dichlormethan, werden zu Diamin beladenem Harz, suspendiert in 
Tetramethylorthoformiat oder Dichlormethan, Dimethylformamid, 1 ,2-Dichlormethan, 
1-Methyl-2-pyrrolidon (jeweils mit Tetramethylorthoformiat Zusatz) gegeben und 2- 
12 h bei 0-30°C geschuttelt. AnschliefSend wird das Harz gewaschen und mit einer 

25 Losung von Natriumtriacetoxyborhydrid oder Natriumcyanborhydrid in Dichlormethan 
oder DMF oder 1 ,2-Dichlormethan bei 0-30°C versetzt und 2-24 h geschuttelt. 
Alternativ kann der Aldehyd und das Reduktionsmittel direkt zum Harz zugegeben 
werden. 

Im dritten Syntheseschritt erfolgt die Umsetzung des an das Harz gekuppelten 
30 Amins mit 4-Chlor-3-nitrobenzoylchlorjd im Sinne einer Acylierungsreaktion (Schema 
2, Stufe iii). Hierzu wird erfindungsgemaft wie folgt vorgegangen. Das Harz wird in 
Dichlormethan oder Dimethylformamid oder 1 ,2-Dichlormethan oder 1 -Methyl-2- 
pyrrolidon oder Tetrahydrofuran mit Basenzusatz wie Triethylamin oder 
Diisopropylethylamin oder Pyridin suspendiert und bei Raumtemperatur mit einer 
35 Losung von 4-Chlor-3-nitro-benzoylchlorid in Dichlormethan oder 1 ,2-Dichlorethan 
oder 1-Methyl-2-pyrrolidon oder Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran versetzt 
und 1 - 12 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Anschlieliend wird abfiltriert und mit 
verschiedenen Losungsmitteln gewaschen. Alternativ zu der in Schema 2 
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exemplarisch dargestellten Vorgehensweise ist an Stelle des 4-Chlor-3-nitro- 
benzoylchlorids auch beispielsweise 4-Fluor-3-nitro-benzoylchlorid einsetzbar. 
Nachfolgend erfolgt eine Nucleophile Substitution am an das Harz gekoppelten 
Benzoesaureamid durch die primaren Amine R 1 -NH2(Schema 2, Stufe iv). Hierzu 
5 wird erfindungsgemali wie folgt vorgegangen. Das Harz, in Diisopropylethylamin- 
Ldsung Oder in 1-Methyl-2-pyrrolidon oder Dimethylformamid (20% v/v) suspendiert, 
wird mit einer Ldsung eines Amins R 1 -NH2 in 1 -Methyl-2-pyrrolidon oder 
Dimethylforrmamid versetzt und 2-24 h in einem Temperaturbereich von 50-1 10°C 
erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Harz abfiltriert und mit 

10 verschiedenen Ldsungsmitteln gewaschen. 

Die Reduktion der Nitrogruppe fuhrt gemali Stufe v (Schema 2) zu den an das Harz 
gekoppelten Diaminobenzoesaureamiden. Hierzu wird erfindungsgemali wie folgt 
vorgegangen. Das Harz wird in Dimethylformamid oder 1-Methyl-2-pyrrolidon 
suspendiert, mit 5-50 Aquivalenten 1.0 M SnCI 2 -Losung in Dimethylformamid oder 

15 in 1-Methyl-2-pyrrolidon versetzt und 12-48 h bei Raumtemperatur geschuttelt. 
Anschlieliend wird das Harz abfiltriert und intensiv mit verschiedenen 
Ldsungsmitteln gewaschen. Alternativ zur Reduktion mit vorstehend genannten 
SnCl2-L6sungen kann die Umsetzung auch beispielsweise mit 
Natriumborhydrid/Cu(acac)2 (cat.) oder Na2S2C>4 in protischen organischen 

20 Ldsungsmitteln wie Alkoholen, vorzugsweise in Ethanol, durchgefuhrt werden. 
Durch Umsetzung mit den Aldehyden R 2 -C6H4-CH2CH2-CHO nach Stufe vi 
(Schema 2) werden im Sinne einer oxidativen Cyclisierung die Harz-gekuppelten 
Benzimidazolheterocyclen erhalten. Hierzu wird erfindungsgemali wie folgt 
vorgegangen. Das Harz wird in Tetrahydrofuran oder Dioxan oder 1 -Methyl-2- 

25 pyrrolidon suspendiert, mit einer Losung eines Aldehyds R 2 -C6H4-CH2CH2-CHO in 
THF oder Dioxan oder 1-Methyl-2-pyrrolidon versetzt und 12-48 h bei 
Raumtemperatur unter Luftsauerstoff geschuttelt. Anschlieliend wird das Harz 
abfiltriert und gewaschen. 

Nach Abspaltung vom Harz sind so die erfindungsgemalien Verbindungen der 
30 allgemeinen Formel (I) zuganglich (Schema 2, Stufe vii). Zur Abspaltung wird 

erfindungsgemali wie folgt vorgegangen. Das Harz wird mit Trifluoressigsaure (10 - 

70% v/v) in Dichlormethan, 1h bei Raumtemperatur geschuttelt und abgesaugt. 

Anschlieliend wird das zuruckbleibende Harz nochmals mit Trifluoressigsaure (10- 

70% v/v) in Dichlormethan versetzt, abgesaugt und die vereinigten Filtrate im 
35 Vakuum eingeengt. Nach Behandlung des Harzruckstandes mit einem Gemisch aus 

Dichlormethan / Methanol wird nach 1 h Schutteln bei Raumtemperatur abfiltriert. 

Die Filtrate und die erhaltenen Ruckstande werden vereinigt und im Vakuum zur 

Trockene eingeengt. 



WO 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



30 

Im Folgenden werden exemplarische Vorgehensweisen zur Herstellung der 
erfindungsgemalXen Verbindungen detaillierter beschrieben. Die nachfolgenden 
Beispiele dienen ausschlieRlich der detaillierteren Erlauterung, ohne den 
Gegenstand der Erfindung zu beschranken. 



Beispiel 1 : 2-f2-(4-AmidinoDhenvltethvll-1 -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure-N- 
(pyridin-3-yl-methyl)-N-methyl-amid-hydrochlorid 




a) 4-Methylamino-3-nitrobenzoesaure: 



20 g (100 mmol) 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure werden in 80 ml_ 40 %iger waliriger 
Methylaminlosung aufgenommen, 15 h bei Raumtemperatur und 1.5 h bei 40 - 50 
°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird mit Essigsaure angesauert. Die sich bildenden 
Kristalle werden abfiltriert, mit kaltem Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
18.2 g (93 %); Schmp.: > 220 °C 

b) 4-Methylamino-3-nitro-benzoesaure-methylester: 

9.8 g (50 mmol) 4-Methylamino-3-nitro-benzosaure werden in 50 mL DMF mit K 2 C0 3 
(14 g) versetzt. Zu dieser Suspension werden innerhalb von 10 min. unter Ruhren 5 
mL Dimethylsulfat zugetropft. Die Temperatur steigt dabei auf ca. 35 °C an. Es wird 
15 Minuten geruhrt und anschlieftend fur 0.5 h auf 60 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wird mit Wasser verdunnt, der ausgefallene Feststoff abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 9.8 g (93 %); Schmp.: 138-140 °C; 

c) 3-Amino-4-methylamino-benzoesaure-methylester: 

71 g 4-Methylamino-3-nitro-benzoesaure-methylester (338 mmol) werden in 1,4 L 
Methanol und 67 mL konzentrierter wSssriger Salzsaure in Gegenwart von 15 g 
Pd/C (5%) bei 2-5 bar unter Raumtemperatur hydriert. Nach Abfiltrieren des 
Katalysators und Abdestillieren des L6semittels im Vakuum wird der Ruckstand in 
200 mL Wasser aufgenommen, mit Ethylacetat uberschichtet und mit 50-%iger 
wassriger Kaliumcarbonatlosung alkalisch gestellt. Das.Produkt wird in die 
organische Phase extrahiert, diese wird nochmals mit Wasser gewaschen und 
abschlieBend uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des groftten Teils 
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des Ldsemittels im Vakuum wird mit Diethylether versetzt und abgekuhlt. Die 
entstehenden Kristalle werden abfiltriert. Ausbeute: 54 g (81 %); 
Schmp.: 215-220 °C (Zersetzung); 

5 d) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-methylester: 
7.5 g 3-Amino-4-methylamino-benzoesaure-methylester (42 mmol) und 7.3 g p- 
Cyano-phenylpropionsaure (42 mmol) werden in 50 mL Phosphoroxychlorid 
aufgenommen und 2 h unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das 
uberschussige Phosphoroxychlorid mit EisWasser zersetzt. Es wird mit Ethylacetat 

10 uberschichtet und mit Kaliumcarbonat unter Ruhren alkalisch gestellt. Die 

organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach 
Abdestiliieren des groGten Teils des Losemittels im Vakuum wird abgekuhlt. Die 
ausfallenden Kristalle werden abfiltriert und mit kaltem Ethylacetat oder Diethylether 
gewaschen. Ausbeute: 8.5 g (63 %); Schmp.: 148-150 °C; 

15 Masse: ber.: [319], gef.: [M+H]* 320, [M+Naf 342, [2M+Hf 639; 

'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 5 [ppm] = 8.18 (7H, m, aryl-H); 3.86 (3H, s, OCH 3 ); 
3.75 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.26 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -). 

e) 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure: 
20 5.0 g 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
methylester (15.7 mmol) werden in 50 mL Methanol aufgenommen, mit 20 mL 
wassriger Natriumhydroxidlosung (1 N) versetzt und 0.5h unter RuckfluB gekocht. Es 
wird mit 20 mL w§ssriger Salzsaure (1N) versetzt und mit Wasser verdunnt. Die 
ausfallenden Kristalle werden abfiltriert , mit Wasser, Aceton und Ether gewaschen. 
25 Das erhaltene Rohprodukt wird aus Dimethylformamid umkristallisiert. 
Ausbeute: 4.5 g (94 %); Schmp.: > 220 °C ; 

0 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(pyridin-3- 
yl-methyl)-N-methyl-amid: 

30 1 .2 g 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure (4 mmol), 
3-(Methylaminomethyl)-pyridin (0.49 g, 4 mmol) und 0,7 mL N-Methylmorpholin 
werden in 20 mL Dimethylformamid aufgenommen. Anschlieliend werden 1.6 g 
0-(Benzotriazol-1 -yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat (= TBTU; 5 
mmol) zugesetzt und 16 h bei RT geruhrt. Nach dem Verdunnen mit 75 mL 

35 Ethylacetat wird mit gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung und mit 
Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestiliieren des 
gr6(iten Teils des Ldsemittels wird der ausfallende Niederschlag abfiltriert und mit 
Ether gewaschen. Ausbeute: 1.2 g (73 %); Schmp.: 150-153 °C; 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



32 

g) 2-l2-(4-Amidinophenyl)^thylJ-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(pyridin- 
3-yl-methyl)-N-methyl-amid-hydrochlorid: 

1 .1 g 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-{N- 
(pyridin-3-yl-methyl)-N-methyl-amid (2.7 mmol) werden in 25 mL einer gekuhlten und 
bei 0 °C gesattigten, ethanolischen HCI-Ldsung aufgenommen. Es wird bis zur 
vollstandigen Aufldsung des Eduktes geruhrt und die Temperatur ca. 12h bei 0-5 °C 
gehalten. Das Ethanol wird bei maximal 40 °C abdestilliert und der Ruckstand in 30 
mL einer bei 0 °C gesattigten, ethanolischen Ammoniak-Losung aufgenommen. Es 
wird 1h bei Raumtemperatur und 2h bei 40-50 °C geruhrt, mit weiteren 10 mL 
vorstehend gennater Ammoniak-Losung versetzt, 1 h unter RuckfluB gekocht und 
12h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die ausgefallenen anorganischen Salze 
werden abfiltriert, das Filtrat auf die Halfte eingeengt und mit 50 mL Aceton 
verdunnt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert und mit Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 1 ,0 g (80%); Schmp.: > 220 °C 
Masse: ber.: [426], gef.: (M+H] + 427, [M+2H] 2 * 214; 

'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 5 Ippm] = 8.64-7.26 (1 1H, m, aryl-/pyridyl-H); 4.79 
(2H, s, N-CH 2 -); 3.72 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.30 (4H, s, aryl-CH2-CH 2 -); 3.02 (3H, s, 
CO-N-CH3). 



Beispiel 2: 2-f2-(4-Amidinophenv0ethvl1-1 -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure-N- 
[2-(N,N-dibenzylamino)ethyl]-N-cyclohexyl-amid-dihydrochlorid 

Me 

/ 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid: 
7.0g (23 mmol) 2-(2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbons§ure 
(erhaltlich gemali Beispiel 1 , Stufe e), 2 Tropfen Diemthylformamid und 70 mL 
Thionylchlorid werden 3h unter RuckfluB gekocht. Das uberschussige Thionylchlorid 
wird abdestilliert und der verbleibende feste RQckstand in Acetonitril/Diethylether 
aufgenommen und filtriert. Der abfiltrierte Feststoff wird mit Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 7.8 g (94 %); 

b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[2-(N , ,N'- 
dibenzylamino)-ethyl]-N-cyclohexyl-amid: 
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3.2 g N\N'-Dibenzyl-N-cyclohexyl-ethylendiamin (10 mmol) und 3 mL N- 
Methylmorpholin werden in 75 mL Ethylacetat unter Ruhren bei RT portionsweise mit 

4.0 g (11 mmol) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaurechlorid versetzt. Es wird 0.5h bei 40-50 °C geruhrt, nach dem Abkuhlen 

5 auf Wasser gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit 
verdunnter wassriger Natriumhydroxid-Losung und mit Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und der grbftte Teil des Losemittels im Vakuum 
abdestilliert. Es wird mit Diethylether verdunnt und abgekuhlt. Die ausgefallenen 
Kristalle werden abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. 

10 Ausbeute: 5.7 g (94%); Schmp.: 124-126 °C; 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 

(N'.N'-dibenzylaminoJ-ethylJ-N-cyclohexyl-amid-dihydrochlorid: 

Die Umsetzung erfolgte ausgehend von 9.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 
15 methyl-benzimidazol-S-yl-carbonsaure-N-^N'.N'-dibenzylaminoJ-ethylJ-N- 

cyclohexyl-amid in Analogie zu Beispiel 1, Stufe g. Das Produkt wird erhalten durch 

Kristallisation aus Aceton mit etwas Wasser. Ausbeute: 67 %; 

Schmp.: 140-148 °C (Dihydrochlorid, enth§lt Kristallwasser); 

Masse: ber.: [626], gef.: [M+H] + 627, [M+2H] 2 * 314; 
20 'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 5 [ppm] = 9.35, 9.10 (4H, 2s, C(=NH2 + )NH 2 ); 7.86- 

7.01 (17H, m, aryl-H); 3.66, 2.60 (4H, 2m, N-CH2-CH 2 -N); 3.75 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 
3.62 (1H, m, N-cyclohexyl-H); 3.26 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 171-054 (10H, m, 
cyclohexyl). 

25 Beispiel 3: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-[2-(N,N-dimethylamino)-ethyl]-N-methyl-amid-dihydrochlorid 




NH2 x2HCI 



a) 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazbl-5-yl-carbonsaure-N-{2-(N,N- 
dimethylamino)-ethyl]-N-methyl-amid: 
30 Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1 ) durch Umsetzung von 5 mmol 
2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure mit N,N,N'- 
Trimethylethylendiamin. Das Produkt wird aus Ethylacetat/Diethylether kristallisiert. 
Ausbeute: 62 %; Schmp. : 1 30-1 32 °C; 
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b) 2-[2-(4-Amidfnophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-I2-(N,N- 
dimethylamino)-ethyl]-N-methyl-amid-dihydrochlorid: 

Die Umsetzung erfolgte ausgehend von 6 mmol 2-[2-{4-Cyanophenyl)-ethylJ-1 - 
methyl-benzimidazol-5-yl^rbonsaure-N^2-(N,N^jmethylamino)-ethyl]-N-methyl- 
amid in Analogie zu Beispiel 1 , Stufe g. Das Produkt wird erhalten durch 
Kristallisation aus Aceton und wird mit kaltem Ethanol/Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 71 %; Schmp.: > 220 °C (Dihydrochlorid); 
Masse: ber.: [406], gef.: [M+Hf 407, [2M+Hf 814; 

'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 10.70 (1H, s, H + ); 9.38, 9.21 (4H, 2s, 
-C(=NH 2 + )NH 2 ); 7.89-7 25 (7H, m, aryl-H); 3.80, 3.33 (4H, 2m, N-CH 2 -CH 2 -); 3.75 
(3H, s, aryl-N-CH3); 3.26 (4H, m, aryl-CH 2 -CH 2 -); 2.99 (3H, s, CO-N-CH3); 2.80 
(6H, s, N-(CH 3 ) 2 ). 

Beispiel 4: 2-f2-f 4-Amidinophenvl)-ethyl1-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-(4-amidino-benzyl)-N-methyl-amid-trihydrochlorid 

NH, 




Nh2 x3HCI 



a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 
cyanobenzyl)-N-methyl-amid: 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1) durch Umsetzung von 10 
mmol 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure mit N-(4- 
Cyanobenzyl)-N-methylamin. Ausbeute: 81%; Schmp.: 138-140 °C; 

b) 2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(4- 
amidino-benzyl)-N-methyl-amid-trihydrochlorid: 

Die Umsetzung erfolgte ausgehend von 7 mmol 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 
methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4-cyanobenzyl)-N-methyl-amid in Analogie 
zu Beispiel 1 , Stufe g. Das Produkt wird erhalten durch Kristallisation aus Aceton 
und wird mit kaltem Ethanol/Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 68 %; Schmp.: > 220 °C (Trihydrochlorid); 
Masse: ber.: [467], gef.: [M+Hf 468; 

^-NMR (250MHz, DMSO-d6): 5 [ppm] = 10.2 (1H, breit, H + ); 9.52, 9.47, 9.36, 9.31 
(8H, 4s, 2 -C(=NH 2 + )NH 2 ); 8.00-7.20 (1 1H, m, aryl-H); 4.77 (2H, s, N-CH 2 -); 3.78 
(3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.26 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 2.95 (3H, s, CO-N-CH3). 
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Beispiel 5: 2-f2-(4-Amidinophenvh-ethvl1-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaurft- 
. N-(4-amidino-benzyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-amicl-clihyclrochloricl 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimida2ol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 
cyanobenzyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-amid: 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1) durch Umsetzung von 9 mmol 
2-(2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure mit N-(4- 
cyanobenzyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-amin. Die Reinigung des Rohrodukts erfolgt 
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan:Ethanol = 25:1). Ausbeute: 
62%; gelbes Ol; 

b) 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(4- 
amidino4>enzyl)^^thoxycarbonylmethyl-amid-dihydrochlorid: 

Die Umsetzung erfolgte ausgehend von 4.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 
methyl-benzimidazol-5-yl-carbons§ure-N-(4-cyanobenzyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- 
amid in Analogie zu Beispiel 1 , Stufe g. Das Produkt wird erhalten durch 
Chromatographie an Kieselgel (DichlormethanrEthanol = 4:1). 
Ausbeute: 89 %; fester Schaum; 
Masse: ber.: [539], gef.: [M+Hf 540; 

1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 9.63, 9.54, 9.44, 9.38 (8H, s, 2 
C(=NH 2 + )NH 2 ); 8.13-7.30 (11H, m, aryl-H); 4.83 (2H, s, N-CH 2 -aryl); 4.19 (2H, s, N- 
CH 2 -C=0); 3.81 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.89 (2H, q, J=7.2 Hz, -0-CH 2 -); 3.30 (4H, s, 
aryl-GH 2 -CH 2 -); 1 .07 (3H, t, J=7.2 Hz, -0-CH 2 -CH 3 ). 



Beispiel 6: 2-r2-f4-Amidinophenvn-ethvl]-1 -methyl-benzimidazQl-5-yl-carbonsat jrft- 
N-(4-dimethylaminobenzyl)-N-methyl-amid-hydrochlorid 
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a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 
dimethylaminobenzyl)-N-methyl-amid: 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1 ) durch Umsetzung von 2.3 
mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure mit N-(4- 
dimethylaminobenzyl)-N-methyl-amin. Die Reinigung des Rohrodukts erfolgt durch 
Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan:Ethanol = 98:2). Ausbeute: 77%; 



b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(4- 
dimethylaminobenzyl)-N-methyl-amid-hydrochlorid: 

Die Umsetzung erfolgte ausgehend von 2-l2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4-^imethylarninobenzyl)-N-methyl-amid in 
Analogie zu Beispiel 1, Stufe g. Das Produkt wird erhalten durch Chromatographie 
an Kieselgel (DichlormethamMethanol = 9:1). Ausbeute: 62%; fester Schaum; 
Masse: ber.: [468], gef.: [M+Hf 469; 

'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 6 [ppm] = 9.33, 9.12 (4H, 2s, C(=NH 2 + )NH 2 ); 7.89- 
6.66 (11H, m, aryl-H); 4.49 (2H, s, N-CH 2 -); 3.75 (3H, s, aryl-N-CH3); 3.27 (4H, s, 
aryl-CH 2 -CH2-); 2.88 (6H, s, N-(CH 3 ) 2 ); 2.85 (3H, s, CO-N-CH3);. 

Beispiel 7: 2-f2-(4-Amidinophenvl)-ethyl1-1 -methvl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-methyl-amid-dihydrochlorid 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-methyl-amid: 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1) durch Umsetzung von 4 mmol 
2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure mit N-(2- 
cyanoethyl)-N-methyl-amin. Ausbeute: 61%; Schmp.: 150-152°C; 

b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-methyl-amid-dihydrochlorid: 

Die Umsetzung erfolgte ausgehend von 2 mmol 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 
methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-fsl-(2-cyanoethyl)-N-methyl-amid in Analogie 
zu Beispiel 1 , Stufe g. Das Produkt wird erhalten durch Chromatographie an 
Kieselgel (Dichlormethan:Methanol = 7:3). Ausbeute: 67%; fester Schaum; 
Masse: ber.: [405], gef.: [M+Hf 406; 
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'H-NMR (250MHz, CD 3 OD): 8 [ppm] = 7.70 (7H, m, aryl-H); 3.88, 2.81 (4H, m, N- 
CH 2 -CH 2 -); 3.71 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.29 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 3.08 (3H, s, CO- 
N-CH3). 



Beispiel 8: 2-f2-( 4-Amidinophenvn-ethvl|-1 -methyl-benzimidazol-S-vl-carbonsgure- 
N-(2-amidinoethyl)-N^chinolin-3-yl-methyl)-amid-dihyclrochlorid 




a) 3-(Chinolin-3-yl-methyl-amino)-propionitril: 

1 .3 mL Acrylnitril in 4 mL Ethanol werden zu einer gut geruhrten bei maximal 30 °C 
gehaltenen Losung von 3-Aminomethyl-chinolin (3.0 g, 19 mmol) in 10 mL Ethanol 
Qber einen Zeitraum von ca. 0.5 h zugetropft. Die Mischung wird 16 h bei 
Raumtemperatur gehalten, 1 h unter RuckfluG gekocht und das Losemittel im 
Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird Ober Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 
50:1) chromatographiert. Ausbeute: 3.0 g (75%); gelbes Ol; 

b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-(chinolin-3-yl-methyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1) durch Umsetzung von 5 mmol 

2- [2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure mit 3-(Chinolin- 

3- yl-methyl-amino)-propionitril. Das erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere 
Reinigung direkt weiter umgesetzt. 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethylJ-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-(chinolin-3-yl-methyl)-amid-dihydrochlorid: 

Die Umsetzung erfolgte ausgehend von 5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 
methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-(chinolin-3-yl-methyl)- 
amid in Analogie zu Beispiel 1, Stufe g. Das Produkt wird erhalten durch 
Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan:Methanol = 3: 1 ) Oder durch 
Kristallisation aus Methanol/Aceton. Ausbeute: 46%; Schmp.: >220°C; 
Masse: ber.: [532.65], gef.: [M+Hf 533, [M+2HJ 2 * 267; 

'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 7.75-7.40 (13H, m, aryl-H); 5.00 (2H, s, N- 
CH 2 -Ph); 4.00, 2.94 (4H, 2m, N-CH 2 -CH 2 -N); 3.86 (3H, s, aryl-N-GH 3 ); 3.41 (4H, s, 
aryl-CH 2 -CH 2 -). 
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Beispiel 9: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-benzyl-amid-dihydrochlorid 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
5 cyanoethyl)-N-benzyl-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 4.4 mmol 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit 3-(Benzylamino)-pfopionitril in 
Analogje zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird durch Kristallisation aus 
Essigsaureethylester/Diethylether gereinigt. 
10 Ausbeute: 89 %. 
Schmp.: 140-148 °C 

b) 2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-benzyl-amid-dihydrochlorid: 

15 Ausgehend von 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbons§ure-N-(2-cyanoethyl)-N-benzyl-amid; Ausbeute: 56%; Schmp.: > 220 °C; 
Masse: ber.: [481,60] gef.: [M+Hf 482, [M+2H] 2 * 242; 
1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 6 [ppm] = 9.38, 9.26, 9.20, 8.81 (8H, 4s, 2 
C(=NH 2 + )NH 2 ); 7.83-7.07 (12H, m, aryl-H); 4.63 (2H, s, N-CH 2 -Ph); 3.67 (3H, s, 

20 aryl-N-CH 3 ); 3.68, 2.76 (4H, 2m, N-CH 2 -CH 2 -N); 3.24 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 ). 



Beispiel 10: 242^4-Amidinophenyl)^thyl]-1-mfithyl-hftn7?miriarnl-f5-yl-rflrhnn«fli iro. 

N-(2-amidinoethyl)-N-(3-pyridylmethyl)-amid-dihydrochlorid 




25 a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbons§ure-N-{2- 
cyanoethyl)-N-(3-pyridylmethyl)-amid. 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1) durch Umsetzung von 4.4 
mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure mit 3-(3- 
Pyridyl-methyl-amino)-propionitril. Das erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere 
30 Reinigung direkt weiter umgesetzt. 



WO 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



39 

b) 2-l2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 

amidinoethyl)-N-(3-pyridylmethyl)-amid-dihydrochlorid: 

Ausgehend von 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-(3-pyridylmethyl)-amid gelingt die Synthese in 

Analogie zu Beispiel 1 (Stufe g). Die Reinigung des Produkts erfolgt durch 

Chromatographie iiber Kieselgel (Dichlormethan: Methanol 7:3) und/oder 

Kristallisation aus Methanol/Aceton mit Wasser. 

Ausbeute: 25%; Schmp.: 225-228°C; 

Masse: ber.: [482] gef.: [M+Hf 483, [M+2HJ 2 * 242; 

1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 9.41 , 9.27, 9. 1 9, 8.77 (8H, 4s, 2 

C(=NH 2 + )NH 2 ); 8.62-7.29 (11H, m, aryl-/pyridyl-H); 4.71 (2H, s, N-CH 2 -Ph); 3.78 

(3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.72, 2.78 (4H, 2m, N-CH 2 -CH 2 ); 3.29 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -). 
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BejsjrieMI: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-iso-butyl-amid-dihydrochlorid 



a) 3-{/-Butylamino)-propionitril 

Die Darstellung erfolgt ausgehend von 40 mmol iso-Butylamin in Analogie zu Stufe a 
(Beispiel 8). Das erhaltene Produkt wird ohne weitere Reinigung direkt in die 
nachste Stufe eingesetzt. Ausbeute: 99%; 

b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)^thyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-iso-butyl-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mil 3-(/-Butylamino)- 
propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird ohne Reinigung 
direkt weiter umgesetzt. 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyi)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-iso-butyl-amid-dihydrochlorid: 

Ausgehend von 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-iso-butyl-amid gelingt die Synthese in Analogie zur 
Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Ausbeute: 43%; Schmp.: 204-21 0°C; 
Masse: ber.: [447J gef.: [M+HJ* 448; 

^-NMR (250MHz, DMSO-d6): 6 [ppm] = 9.56, 9.42, 9.36, 8.96 (8H, 4s, 2 
C(=NH 2 + )NH 2 ); 8.32-7.27 (7H, m, aryl-H); 3.88, 2.79 (4H, 2m, N-CH 2 -CH 2 ); 3.35 
(2H, m, N-Chfe-CH); 3.32 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 1.89 (1H, m, N-CH 2 -CH); 0.68 
(6H, m, CH(CH 3 ) 2 ). 



Me 




NH 2 



x 2HCI 
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Beispiel 12: 2-(2-M-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl4ien7imiria7nl-S-yl^flrhnnsai iro. 
N-(3-phenylpropyl)-amid-hydrochlorid 

Me 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(3- 
phenylpropyl)-amid: 



Die Synthese erfolgt ausgehend von 6.2 mmol 2-f2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit 3-Phenylpropylamin in 
Analogie zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird ohne Reinigung direkt weiter 
umgesetzt. Ausbeute: 89%; 

b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)^thyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(3- 
phenylpropyl)-amid-hydrochlorid: 

Ausgehend von 5.4 mmol 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(3-phenylpropyl)-amid gelingt die Synthese in Analogie zur Vorschrift 
unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt wird durch Chromatographie uber Kieselgel 
(DichlormethanrMethanol 9:1) gereinigt. Ausbeute: 56%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber. [439,56], gef.: [M+H] + 4400, 

1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 6 [ppm] = 9.53, 9.33 (4H, 2s, C(=NH 2 + )NH 2 ); 8.65 
(1H, t, J=5.2 Hz, NHCO); 8.32-7.22 (12H, m, aryl-H); 3.82 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.41, 
2.70, 1.88 (6H, 3m, N-CH 2 -CH 2 -CH2-); 3.33 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -). 



Beispiel 13: 2-f2-r4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-hftnT-imidaynl-fi-yl-r^rhnngai ire- 
N-(3,3-diphenylpropyl)-amid-hydrochlorid 

Me 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(3,3- 
diphenylpropyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 6.2 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit 3,3-Diphenylpropylamin in 
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AnaJogie zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird ohne Reinigung direkt weiter 
umgesetzt. Ausbeute: 81%; 

b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(3,3- 
diphenylpropyl)-amid-hydrochlorid: 

Ausgehend von 5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(3,3-diphenylpropyl)-amid gelingt die Synthese in Analogie zur 
Vorschrifl unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt wird durch Chromatographic uber 
Kieselgel (Dichlormethan: Methanol 95:5) gereinigt. 
Ausbeute: 43%; Schmp.: 185°P; 
Masse: ber. [515], gef.: [M+H]* 516 

'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 8.63 (1H, t, J=6.2 Hz, NHCO); 8.32-7.25 
(17H, m, aryl-H); 7.79 (4h, breit, c(=NH 2 + )NH 2 ); 4.15 (1H, t, J=6.8 Hz, -CHPh 2 ); 
3.81 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.32 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 3.26, 2.36 (4H, 2m, N-CH 2 - 
CH 2 -). 

Beispiel 1 4: 2-f2-( 4-Amidinophenvl)-ethvll-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
(N'-phenyl-piperazid)-hydrochlorid 




NH, 
2 xHCI 



a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-(N'-phenyl- 
piperazid): 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 6.2 mmol 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit N-Phenylpiperazin in Analogie 
zu Beispiel 1 , Stufe f. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung direkt weiter 
umgesetzt. Ausbeute: 86%; 

b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- (N'- . 
phenyl-piperazid)- hydrochlorid: 

Ausgehend von 5.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-(N'-phenyl-piperazid) gelingt die Synthese in Analogie zur Vorschrift 
unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt wird durch Chromatographic uber Kieselgel 
(Dichlormethan:Methanol 95:5) gereinigt. Ausbeute: 47%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber.: (466.59J, gef.: [M+Hf 467; 
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'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 9.41, 9.22 (4H, 2s, C(=NH 2 + )NH 2 ); 7.89- 
6.79 (12H, m, aryl-H); 3.80 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.69, 3.19 (8H, 2m, piperazinyl); 
3.29 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -). 

> Beispiel 15: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
[N'-(2-methyl-phenyl)-diazepid]-hyclrochlorjcl 




xHCI 



a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N'-(2- 
methyl-phenyl)-diazepid]: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 6.2 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit N-(2-Methylphenyl)-diazepin in 
Analogie zu Beispiel 1 , Stufe f. Das Produkt wird ohne Reinigung direkt weiter 
umgesetzt. 

1 H-NMR (250MHz, CDCI 3 ): 8 [ppm] = 7.87-8.90 (11H, m, aryl-H); 3.96, 3.65, 3.11, 
2.31, 1.94 (10H, 5m, diazacycloheptyl); 3.62 (3H, s, N-CH3); 3.34, 3.27 (4H, 2m, 
aryl-CH 2 -CH 2 ); 2.81 (3H, s, aryl-N-CH 3 ). 

b) 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- [N'-(2- 
methyl-phenyl)-diazepid]-hydrochlorid: 

Ausgehend von 2.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyi-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-[N , -(2-methyl-phenyl)'diazepid] gelingt die Synthese in Analogje zuf 
Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt wird durch Chromatographie uber 
Kieselgel (Dichlormethan: Methanol 95:5) gereinigt. 
Ausbeute: 48%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber.: [494], get: [M+Hf 495; 

'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 9.42, 9.21 (4H, 2s, C(=NH 2 + )NH 2 ); 7.92- 
6.87 (11H, m, aryl-H); 3.84-1.65 (10H, 5m, diazacycloheptan); 3.78 (3H, s, aryl-N- 
CH 3 ); 3.30 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 2.21 (3H, s, aryl-CH 3 ). 
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Beispiel 16: 2-r2-(4-AmidinoDhenvn-ethvl}-1 -methvl-benzimidazo>-5-vl-carbonsaure- 

N-(4-amidinoben2yl)-N-(3-phenylpropyl)-amid-dihydrochlorid 
NH, 




x 2HCI 



a) (4-Cyanobenzyl)-(3-phenyl-propyl)-amin: 

3-Phenylpropylamin (2.5 g, 18.5 mmol), 4-Cyanobenzaldehyd (2.2 g, 16.8 mmol) und 
0.22 mL Essigsaure in 130 mL Dichlormethan werden unter Ruhren mit 1 1>.0g 
Na[BH(OAc) 3 ] (51.9 mmol) versetzt. Es wird 1 h bei RT geruhrt, das Dichlormethan 
abdestilliert, in Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser versetzt und mit verdunnter 
Salzsaure sauer gestellt. Nachdem keine Gasentwicklung mehr sichtbar ist, wird mit 
4 N wassriger Natriumhydroxidlosung alkalisch gestellt, das Amin in die organische 
Phase extrahiert und die organische Phase mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Das Losemittel wird im Vakuum abdestilliert und das verbleibende Rohprodukt (nach 
'H-NMR: 079381, 85 %ig) wird Qber Kieselgel (Dichlormethan:Petrolether 9:1 bis 
Dichlormethan) chromatographiert. 
Ausbeute: 3.6 g (78%). 

b) 2-[2-{4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 
cyanobenzyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 15.2 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 
methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit (4-Cyanobenzyl)-(3- 
phenyl-propyl)-amin in Analogie zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird ohne 
Reinigung direkt weiter umgesetzt. Ausbeute: >90%; 

c) 2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(4- 
amidinobenzyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid-dihydrochlorid: 

Ausgehend von 7.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(4-cyanobenzyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid gelingt die Synthese in 
Analogie zur Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt wird durch 
Chromatographic uber Kieselgel (Dichlormethan: Methanol 95:5-9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 18%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber.: 1571 J get: f.M+Hf 572; 
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1 H-NMR (250MHz, CD 3 OD): 6 [ppmj = 7.88-6.70 (16H, m, aryl-H); 3.75 (5H, s, N- 
CH 2 - aryl-N-CH 3 ); 3.34 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 3.50-1 .68 (6H, m, N-CH 2 -CH 2 - 
CH 2 ). 



5 Beispiel 17: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-(4-amidinobenzyl)-N-(3,3-diphenylpropyl)-amid-dihyclrochlorid 

NH, 




x 2HCI 



a) (4-Cyanobenzyl)-(3-phenyl-propyl)-amin: 

Die Umsetzung erfolgt in analogie zur unter Beispiel 16 (Stufe a) beschriebenen 
10 Vorgehensweise ausgehend von 18.5 mmol 3,3-Diphenylpropylamin.Ausbeute: 65%; 

b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 
cyanobenzy!)-N-(3,3-diphenylpropyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 12.1 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 
15 methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit (4-Cyanobenzyl)-(3,3- 
diphenyl-propyl)-amin in Analogie zu Beispiel 1 , Stufe f. Das Produkt wird ohne 
weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt. Ausbeute: >90%; 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N^(4- 
20 amidinobenzyl)-N-(3,3-diphenylpropyl)-amid-dihydrochlorid: 

Ausgehend von 5.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
• carbonsaure-N-(4-cyanobenzyl)-N-(3,3-diphenylpropyl)-amid gelingt die Synthese in 
Analogie zur Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt wird durch 
Chromatographie uber Kieselgel (Dichlormethan: Methanol 85:15) gereinigt. 
25 Ausbeute: 26%; amorpher Feststoff; 

Masse: ber.: [647], gef.: [M+H] + 648; [M+2H] 2+ 325; 

^-NMR (250MHz, CD3OD): 8 [ppm] = 7.85-6.81 (21 H, m, aryl-H); 3.80 (3H, s, aryl- 
N-CH3); 4.16-2.13 (11H, m, aryl-CH 2 -CH 2 -, N-CH 2 , N-CH 2 -CH 2 -CH). 
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Beispiel 18: 2-f2-(4-Amidinophenvh-ethvl)-1 -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure- 
N-methyl-N-(3-pyridyl)-amid-hydrochloricl 



5 a) 2^2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1wriethyl-benzimidazol-5-yl^rbonsaure-N-methyl-N- 
(3-pyridyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 10 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit N-methyl-N-(3-pyridyl)- 
amin in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung 
10 direkt weiter umgesetzt. 

b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-methyl- 
N-(3-pyridyl)-amid- hydrochlorid: 

Ausgehend von 5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
15 carbonsaure- N-methyl-N-(3-pyridyl)-amid gelingt die Synthese in Analogie zur 

Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Die Reinigung des Produkts erfolgt durch 

Chromatographic uber Kieselgel (DichlormethanrMethanol 4:1). 

Ausbeute: 22%; Schmp.: >220°C; 

Masse: ber.: [412], gef.: (M+HJ* 413, [2M+Hf 825; 
20 1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 5 [ppm] = 9.30 (4H, s, C(=NH 2 + )NH2); 8.40-7.1 0 

(11H, m, aryl-/pyridyl-H); 3.69 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.42 (3H, s, CO-N-CH3); 3.21 

(4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -). 



Beispiel 19: 2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
25 N-p-N'.N'-dibenzylaminoJethylJ-N-phenyl-amid-dihydrochlorid 




xHCi 




N(Benzy0 2 



NH 2 

xHCI 



a) N.N-Dibenzyl-N'-phenyl-ethylendiamin wird aus N.N-Dibenzylethanolamin- 
Hydrochlorid durch Umsetzung mit SOCI 2 in Chloroform und anschlieRende 
nukleophile Substitution mit Anilin erhalten. 
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b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-ben2imidazol-5-yl^rbonsaure-N-[2-N , l N , - 
dibenzylamino)ethyl]-N-phenyl-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 10.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 
methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit N,N-Dibenzyl-N- 
5 Phenylethylendiamin in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch 
Kristallisation aus Diethylether erhalten. Ausbeute: 92%; 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yJ-carbonsaure- N-[2-N',N'- 
dibenzylamino)ethyl]-N-phenyl-amid-dihydrochlorid: 

10 Ausgehend von 8.3 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[2-N\N'-dibenzylamino)ethyl]-N-phenyl-amid gelingt die Synthese in 
Analogie zur Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Die Reinigung des Produkts erfolgt 
durch Chromatographie uber Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 95:5). 
Ausbeute: 70%; amorpher Feststoff; 

15 Masse: ber.: [620], gef.: [M+Hf 621. [M+2H] 2+ 311; 

1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 9.34, 9.13 (4H, 2s, C(=NH 2 + )NH 2 ); 7.84- 
6.90 (22H, m, aryl-H); 4.05. 2.66 (4H, 2t, J=6.2 Hz, N-CH2-CH 2 -N); 3.67 (3H, s, aryl- 
N-CH 3 ); 3.57 (4H, s, N-(CH2-Ph) 2 ); 3 : 20 (4H, s. aryl-CH 2 -CH 2 -). 



20 Beispiel 20: 2-{2-(4-AmidinophenyJ)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-(2-naphthyl)-amid- dihydrochlorid 

HjN^NH 




a) 3-(p-Naphthyl-amino)propionitril: 

Die Umsetzung erfolgt ausgehend von 24 mmol 2-Amino-naphthalin in Analogie zu 



25 Beispiel 22 (Stufe a). Die Reinigung des N-Cyanoethyl-N-formylnaphthylamins erfolgt 
durch Kristallisation aus Ethanbl (Ausbeute: 68%; Schmp.: 82-84 °C). Das 
Endprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert (Ausbeute: 68%). 
Schmp.: 96-98 °C; 

30 b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-(2-naphthyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 3.8 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit 3-(p-Naphthyl- 
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amino)propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch 
Kristallisation aus Ethylacetat zuganglich. Ausbeute: 50%; Schmp.: 196-198X; 
'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 5 [ppm] = 7.85-7.12 (14H, m, aryl-H); 4.19, 2.89 (4H, 
2m, N-CH 2 -CH 2 ); 3.55 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.08 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -). 

5 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-(2-naphthyl)-amid- dihydrochlorid: 

Ausgehend von 1.9 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-(2-naphthyl)-amid gelihgt die Synthese der 
10 Titelverbindung in Analogie zu Beispiel 1 (Stufe g). 
Ausbeute: 55%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber.: [51 7], gef. : [M+Hf 518; 

'H-NMR (250MHz, CD3OD): 6 [ppm] = 7.80-7.12 (14H, m, aryl-H); 4.39, 2.89 (4H, 
2m, N-CH 2 -CH 2 ); 3.55 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.15 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -). 

15 ; • 

Beispiel 21 : 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benyimidayol-fi-yl-rarhnngai i re - 
N-(2-amidinoethyl)-N-phenyl-amid-dihydrochlorid 

H 2 N^NH 

x 2HCI 

a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-cart>ons§ure-N-(2- 
20 cyanoethyl)-N-phenyl-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 6.6 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit 3-Phenylamino- 
propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch Kristallisation 
aus Ethylacetat zuganglich. Ausbeute: 70%; Schmp.: 188-190°C; 

25 

b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-phenyl-amid- dihydrochlorid: 

Ausgehend von 4.1 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-phenyl-amid gelingt die Umsetzung in Analogie zu 
30 Beispiel 1 , Stufe g. Ausbeute: 62%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber.: [467], gef.: [M+Hf 468; 
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1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 (ppm] = 9.48, 9.30, 8,97, 8.60 (8H, 4s, 2 
C(=NH 2 + )NH 2 ); 8.00.7.13 (12H, m, aryl-H); 2.82 (4H, 2t, J=6.2 Hz, N-CH 2 -CH 2 -); 
3.71 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.22 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -). 



5 Beispiel 22: 242-(4-Amidinophenvl)-ethvl|-1-methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure- 
N-{2-amidinoethyl)-N-(3-ethyl-phenyl)-amid- dihydrochlorid 




a) 3-(3-Ethylphenyl-amino)-propionitril: 

6.1 g (50 ftimol) 3-Ethylanilin werden in 5 mL Ameisensaure fur 5 h auf 100-120 °C 

10 erhitzt und nach dem Abkuhlen mit 100 mL Ethylacetat versetzt. AnschliefJend wird 
mit verdunnter wassriger Salzsaure und mit verdunnter wassriger 
Natriumhydroxidlosung gewaschen. Die organische Phase wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel im Vakuum abdestilliert. 
Der verbleibende Ruckstand (6.7 g N-Formyl-3-ethylanilin) wird in 4.6 mL Acrylnitril 

15 aufgenommen, mit pulverisiertem Natriumhydroxid (0.2 g) versetzt, 6 h bei 80-90 °C 
geruhrt und 16 h bei Raumtemperatur gehalten. Es wird mit 100 mL Ethylacetat 
verdunnt und mit Wasser gewaschen. Anschlieftend wird uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Losemittel im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand (8.7 g N- 
Formyl-3-(3-ethylphenyl-amino)-propionitril) wird in 22.5 mL Acetonitril 

20 aufgenommen, mit 22.5 mL wassriger Salzsaure (5N) versetzt und 5 h bei 80-90 °C 
geruhrt. Es wird mit 100 mL Ethylacetat verdunnt, auf Wasser gegossen und mit 
Natriumhydroxid alkalisch gestellt. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel wird im Vakuum 
abdestilliert. Das reine Produkt wird durch Chromatographie uber Kieselgel 

25 (Hexan: Ethylacetat 9: 1 ) gewonnen. Ausbeute: 6,0 g (69%) 

b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-(3-ethyl-phenyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 4.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl- 
30 benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit 3-(3-Ethylphenyl- 
amino)-propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch 
Kristallisation aus Ethylacetat zuganglich. Schmp.: 122-124°C; 
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c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl)-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-(3-ethyl-phenyl)-amid- dihydrochlorid: 

Ausgehend von 4.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-(3-ethyl^Dhenyl)-amid gelingt die Umsetzung in 

Analogie zu Beispie! 1 , Stufe g. 

Ausbeute: 43%; amorpher Feststoff; 

Masse: ber.: (495] gef.: [M+Hf 496, [M+2H] 2t 249; 

1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppmj = 9.47, 9.30, 9.27, 8.87 (8H, 4s, 2 

C(=NH 2 + )NH 2 ); 7.94-6.96 (11H, m, aryl-H); 4.22, 2.82 (4H, 2m, N-CH 2 -CH 2 ); 3.69 

(3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.21 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 2.51 (2H, q, J=7.6 Hz, -Ph-CH 2 - 

CH 3 ); 1 .01 (3H, t, J=7.6 Hz, -Ph-CH 2 -CH 3 ). 



Beispiel 23: 2-f2-( 4-Amidinophenvh-ethvll-l -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-(3-phenoxy-phenyl)-amid- dihydrochlorid 



Phenyl-O. 




a) 3-(3-Phenoxyphenyl-amino)-propionitril: 

Die Umsetzung gelingt analog zur Synthese nach Beispiel 22, Stufe a ausgehend 
von 3-Phenoxyanilin. Die Reinigung des Produkts erfolgt durch Kristallisation des 
Hydrochlorides aus Ethylacetat mit etherischer Salzsaurelosung. 
Ausbeute: 72; Schmp.: 141-146 °C (Hydrochlorid) 

b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-(3-phenoxy-phenyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 4.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit 43-{3-Phenoxyphenyl- 
amino)-propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch 
Kristallisation aus Ethylacetat/Diethylether zuganglich. Schmp.: 125-127°C; 
1 H-NMR (250MHz, CDCI 3 ): 8 [ppm] = 7.70-6.53 (16H, m, aryl-H); 4.16, 2.82 (4H, 2t, 
J=7.5 Hz, N-CH 2 -CH 2 ); 3 55 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.28, 3.15 (4H, 2m, aryl-CH 2 - 
CH 2 ). 



c) 2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-(3-phenoxy-phenyl)-amid-dihydrochlorid: 
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Ausgehend von 4.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-(3-phenoxy-phenyl)-amid gelingt die Umsetzung in 
Analogie zu Beispiel 1, Stufe g. Ausbeute: 23%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber.: [559] gel: [M+Hf 560; 

'H-NMR (250MHz, CD 3 OD): 8 [ppm] = 7.75-6.40 (16H, m, aryl-H); 4.30, 2.76 (4H, 
2m, N-CH 2 -CH 2 ); 3.73 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.30 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -). 



Beispiel 24: 2-f2-(4-Amidinophenyl)-ethyl|-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaiire- 
N-(2-amidinoethyl)-N-(2-phenylethyl)-amid- dihydrochlorid 



a) 3-(Phenethylamino)-propionitril 

Die Darstellung erfolgt in Analogie zu Beispiel 8 (Stufe a) ausgehend von 19 mmol 
Phenethylamin. Ausbeute: 79%; 

b) 2^2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)^-N-(2-phenylethyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 4.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit 3-(Phenethylamino)- 
propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch Kristallisation 
aus Ethylacetat/Diethylether zuganglich. Schmp. : 1 32-1 33°C; 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-(2-phenylethyl)-amid-dihydrochlorid 

Ausgehend von 3.8 mmol 2-(2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-(2-phenylethyl)-amid gelingt die Umsetzung in 
Analogie zu Beispiel 1 , Stufe g. Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie uber 
Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 4:1 - 7:3) und/oder Kristallisation 
Methanol/Aceton mit Wasser. Ausbeute: 52%; Schmp.: 185-190°C; 
Masse: ber.: [495] gef.: [M+H]* 496; 

1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 9.38, 9.26, 9.1 9, 8.77 (8H, 4s, 2 
C(=NH 2 + )NH 2 ); 7.84-6.83 (12H, m, aryl-H); 3.84, 2.78 (4H, 2m, N-CH 2 -CH 2 ); 3.74 
(3H, s, ary!-N-CH 3 ); 3.46, 2.78 (4H,"2m, N-CH 2 -CH 2 -Ph); 3.26 (4H, s, aryl-CH 2 - 




NH 



NH 2 



x 2HCI 



CH 2 -). 
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Beispiel 25: 2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-beruamidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-cyclooctyl-amid-dihydrochloricl 




a) 2-[2-(4-Gyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-cyclooctyl-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 4.5 mmol 2-[2-<4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit 3-(Cyclooctylamino)- 
propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch Kristallisation 
aus Ethylacetat zuganglich. Schmp.: 181-1 83°C; 

b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-cyclooctyl-amid-dihydrochlorid: 

Ausgehend von 3.8 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-cyclooctyl-amid gelingt die Umsetzung in Analogie 
zu Beispiel 1, Stufe g. Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie uber Kieselgel 
(Dichlormethan:Methanol 4:1) und/oder Kristallisation Methanol/Aceton mit Wasser. 
Ausbeute: 47%; Schmp.: 200-21 0°C; 
Masse: ber.: [501] gef.: [M+Hf 502; 

1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 6 [ppmj = 9.33, 9.18, 9.13, 8.77 (8H, 4s, 2 
C(=NH 2 + )NH 2 ); 7.82-7.01 (8H, m, aryl-H); 3.88 (1H, m, N-CH-Cyclooctyl); 3.74 (3H, 
s, aryl-N-CH 3 ); 3.58, 2.79 (4H, 2m, N-CH 2 -CH 2 ); 3.24 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 1.95- 
0.74 (14H, m, cyclooctyl). 
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Beispiel 26: 2-f2-f4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -mfithyt-hftn7imiria7nl-^-yl-^flrhnncg Ure _ 
N-(2-amidinoethyl)-N-(4-methyl-phenyl)-amid-dihydrochlorid 




x 2HCI 



a) 3-(p-Toluyl-amino)-propionitril: 

Die Umsetzung gelingt analog zur Synthese nach Beispiel 22, Stufe a ausgehend 
von 4-Methylanilin. Die Reinigung des Produkts erfolgt durch Chromatographie uber 
Kieselgel (Hexan: Ethylacetat 9:1) und/oder Kristallisation aus Hexan. 
Ausbeute: 69%; 

b) 2-[2-{4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-{2- 
cyanoethyl)-N-(4-methyl-phenyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 4.5 mmol 2-(2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung von 3-(p-Toluyl-amino)- 
propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch Kristallisation 
aus Ethylacetat/Diethyletherzuganglich. Schmp.: 149-152°C; 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyll-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-(4-methyl-phenyl)-amid-dihydrochlorid: 

Ausgehend von 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-(4-methyl-phenyl)-amid gelingt die Umsetzung in 
Analogie zu Beispiel 1, Stufe g. Ausbeute: 44 %; Schmp.: 222-225°C; 
Masse: ber.: [481] gef : [M+Hf 482; 

'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 6 [ppm] = 9.41, 9.25, 9.18, 8.80 (8H, 4s, 2 
C(=NH 2 + )NH 2 ); 7.89-7.01 (11H, m, aryl-H); 4.15, 2.78 (4H, 2m, N-CH 2 -CH 2 ); 3.67 
(3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.18 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 2.20 (3H, s, arvl -CH 3 ). 
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Beispiel 27; 2-t2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimjdazol-5-yl-carbonsaure- 
N-(2-amjdinoethyl)-N-iso-propyl-amid-dihydrochlorid 




a) 3-(/-Propylamino)-propionitril: 

Die Synthese gelingt in Analogie zii Beispiel 8 (Stufe a) ausgehend von 40 mmol 
iso-Propylamin. Das erhaltene Produkl wird ohne weitergehende Reinigung direkt 
weiter umgesetzt. Ausbeute: 89%; 



b) 2-(2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsSure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-iso-propyl-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 3.1 mmol 2-[2-{4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit 3-(/-Propylamino)- 
propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch Kristallisation 
aus Ethylacetat/Diethylether zuganglich und direkt in die nachste Stufe eingesetzt. 

c) 2-l2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
amidinoethyl)-N-iso-propyl-amid-dihydrochlorid: 

Ausgehend von 3.1 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-iso-prppyl-amid gelingt die Umsetzung in Analogie 
zu Beispiel 1, Stufe g. Das Produkt wird durch Chromatographic uber Kieselgel 
(DichlormethaniMethanol 4:1 -7:3) und/oder Kristallisation aus Methanol/Aceton mit 
Wasser gereinigt. Ausbeute: 59%; Schmp.: 195-200°C; 
Masse: ber.: [433] gef.: fM+H]* 434; 

1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 (ppmj = 9.93, 9.22, 9.20, 8.80 (8H, 4s, 2 
C(=NH 2 + )NH 2 ); 7.89-7.19 (7H, m, aryl-H); 3.39 (1H, m, N-CH-Me 2 ); 3.65, 2.74 (4H, 
2m, N-CH2-CH2); 3.78 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.29 (4H, s, aryl-CH 2 -CH2-); 1.12 (6H, 
d, J=6.7 Hz, CH(CH3) 2 ). 
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Beispiel 28: 2-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonylamino}-3-(4-amidinophenyl)-propionsaure-ethyl-ester 

Me 




a) 2^2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonylamino}-3-(4- 
cyanophenyl)-prppionsaureethylester: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit 2-Amino-3-(4-cyanophenyl)- 
propionsaureethylester in Analogie zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird uber 
Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan. Methanol 50:1). Ausbeute: 92%; 
1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 5 [ppm] = 8.26-7.37 (1 1H, m, aryl-H); 6.87 (1H, m, 
NHCO); 5.23 (1H, m, NH-CH-); 4.32 (2H, q, J=7.5 Hz, -0-CH 2 ); 3.86 (3H, s, 0CH 3 ); 
3.78 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.56-3.19 (6H, m, aryl-CH 2 , aryl-CH 2 -CH 2 -); 1.31 (3H, t, 
J=7.5 Hz, -Q-CH 2 -CH 3 ). 

b) 2-{242-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonylamino}-3-(4- 
amidinophenyl)-propionsaureethylester: 

Ausgehend von 5 mmoi 2-{2-l2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl-benzimidazolr5-yl- 
carbonylamino}-3-(4-cyanophenyl)-propionsaureethylester gelingt die Synthese in 
Analogie zur Vocschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt wird durch 
Kristallisation aus Ethanol/Ethylacetat gereinigt. Ausbeute: 70%; 
1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 5 [ppm] = 9.27, 9.24, 9.06, 9.03 (8H, 4s, 2 
C(=NH 2 + )NH 2 ); 8.81 (1H, m, NHCO); 8.10-6.90 (11 H, m, aryl-H); 4.71 (1H, m, NH- 
CH-); 4.08 (2H, q, J=7.5 Hz, -0-CH 2 ); 3.72 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.50-3.18 (2H, m, 
aryl-CH 2 ); 3.24 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 1.16 (3H, t, J=7.5 Hz, -0-CH 2 -CH 3 l 
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Beispiel 29: 2-f2-f2-f4-Amidinophenyn-ethyl]-1 -methyl-benzimida7ol-5-yl-carbQny(- 
(methylamino)}-3-(4-amidinophenyl)-propionsaure-ethyl-ester-formiat 

Me 
/ 




a) 2-{2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonyl- 
(methylamino)}-3-(4-cyanophenyl)-propionsaure-ethyl-ester: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 7 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit 2-Methylamino-3-(4- 
cyanophenyl)-propionsaureethylester in Analogie zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt 
wird uber Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan: Methanol 20:1). 
Ausbeute: 61%; 

'H-NMR (250MHz, CDCI 3 ): 8 [ppm] = 7.83-7.23 (11H, m, aryl-H); 5.47 (1H, m, N- 
CH); 4.38 (2H, m, -0-CH 2 -); 3.69 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.38, 3.22 (4H, 2m, aryl-CH 2 - 
CH 2 ); 3.12 (2H, m, aryl-CH 2 -CH-); 2.91 (3H, s, CO-N-CH3); 1.35 (3H, t, -0-CH 2 - 
CH3). 

b) 2-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethylJ-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonyl- 
(methylamino)}-3-(4-amidinophenyl)-propionsaure-ethyl-ester: 

Ausgehend von 2.8 mmol 2-{2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5- 
yl-carbonyl-(methylamino)}-3-{4-cyanophenyl)-propionsaureethylester gelingt die 
Synthese in Analogie zur Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt wird uber 
Kieselgel chromatographiert (Acetonitril:Dichlormethan:Ameisensaure:Wasser 
75:20:7.5:5). Ausbeute: 36%; Schmp.:230°C; 
Masse: ber.: [539]/l553], gef.: (M+Hf 540, (M+H]* 554; 

1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 (ppm] = 8.17 (1H, s, HCOOH); 8.03-6.94 (11H, m, 
aryl-H); 5.37 (1H, m, N-CH-); 4.35 (2H, m, -0-CH 2 -); 3.90 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.52, 
3.39 (4H, 2m, aryl-CH 2 -CH 2 -); 2.87 (3H, s, CO-N-CH3); 3.48 (2H, m, aryl-CH 2 -CH-); 
1.35 (3H, m, -0-CH 2 -CH 3 ). . 
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Beispiel 30: 2-{2-[2-{4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonylamino}-3-(4-amidinophenyl)-propionsaure-diformiat 

Me 




Nach Verseifung von 2-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonylamino}-2-(4-amidinobenzyl)-propionsaureethylester (Beispiel 28; 1.55 g, 2.5 



mmol) mit uberschussiger wassriger Natriumhydroxidldsung (1N) in Methanol im 
Verhaltnis 1:2 bei Raumtemperatur uber 16 h wird mit einer der zugesetzten 
Natriumhydroxid-Menge entstprechenden Menge wassriger Salzsaurelosung (1N) 
versetzt und nach dem Abdestillieren des Losemittels im Vakuum uber Kieselgel 
chromatographiert (Acetonitril:Dichlormethan:Ameisensaure:Wasser 75:20:7.5:5). 
Ausbeute. 0.55 g (36%); Schmp: 165°C; 
Masse: ber.: [511], gef.: [M+H]* 512; 

'H-NMR (250MHz, CD 3 OD): 5 [ppm] = 8.07 (2H, s, HCOOH ); 7.95-7.32 (11H, m, 
aryl-H); 4.90 (1H, m, NH-CH); 3.69 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.55-3:12 (6H, m, aryl-CH 2 - 
CH 2 -, aryl-CH 2 ). 



Beispiel 31 ; 242-r2-M-Amidinophenyl)^thyl]-1^^ 
methylamino}-3-(4-amidinophenyl)-propionsaure-formiat 




Die Umsetzung gelingt in Analogie zu der unter Beispiel 30 beschriebenen 
Vorgehensweise ausgehend von 2-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonyl-(methylamino)}-3-(4-amidinophenyl)-propionsaure-ethyl- 
ester (Beispiel 29, 1.7 mmol). Das Produkt wird durch Kristallisation aus 
Dichlormethan/Methanol erhalten. Ausbeute: >90%; Schmp.: 255'C; 
Masse: ber.: [525], gef.: [M+H] + 526; 
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'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 6 [ppm] = 10.20 (1H, s, COOH); 8.61 (1H, s, 
HCOOH); 8.09-6.77 (17H, m, 2 C(=NH)NH 2 , aryl-H); 5.37 (1H, m, N-CH-); 3.78 (3H, 
s. aryl-N-CH 3 ); 3.33 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 2.98 (3H, s, CO-N-CH3). 

Beispiel 32: 2-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonsaure-[N-( 4-amidinobenzyl)-N-carboxymethyl-amid]-diacetat 

NH 2 




Die Umsetzung gelingt in Analogie zu der unter Beispiel 30 beschriebenen 
Vorgehensweise ausgehend vom entsprechenden Ethylester (4.4 mmol). 
Ausbeute. 48%; 

Masse: ber. [51 1 ], gel: [M+Hf 512, [M+2H] 2+ 256; 

'H-NMR (250MHz, DMSO-d6/CD 3 OD): 6 [ppm] = 8.17-7.44 (11H, m, aryl-H); 4.65 
(2H, s, N-CH 2 -); 4.09 (2H, s, N-CH 2 -C=0); 3.82 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.57, 3.32 (4H, 
2m, aryl-CH 2 -CH 2 -); 1.86 (6H, s, CH3-COO). 



Beispiel 33: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1-methyl- 
benzimidazol-S-yl-carbonsaure-N^N'.N'-dimethylaminoJ-ethylJ-N-methyl-amid 



NMe 



NOH 




10 g (2.8 mmol) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-KN'.N'-dimethylaminoethyO-N-methyl-amid] (erhaltlich gemali Beispiel 
3, Stufe a), NH 2 OH*HCI (0,83g) und Na 2 C0 3 (0,65 g) in 50 mL Methanol werden 3 h 
unter RuckfluG erhitzt. Es werden nochmals NH 2 OH*HCI (0,4g) und Na 2 C0 3 (0,3 g) 
hinzugefugt. Nach 1 h Erhitzen unter RuckfluR wird das MeOH abdestilliert, der 
Ruckstand mit Wasser aufgeschlammt, filtriert, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 59 %. 

^-NMR (250MHz, DMSO-d6): 5 [ppm] = 9.58 (1H, s, OH); 7.56-7.18 (7H, m, aryl-H); 
5.77 (2H, s, NH 2 ); 3.72 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.18 (6H, m, aryl-CH 2 -CH 2 -; N-CH 2 -); 
2.98 (3H, s, CO-N-CH 3 ); 2.43 (2H, m, Me 2 -N-CH 2 -); 2.16, 2.00 (6H, 2s, N-(CH 3 ) 2 ); 
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Beispiel 34: 2^2-{2-(4-(Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonylamino}-6-acetylamino-hexansaure-formiat 

Me 
/ 



AcNH 




a) 2-(2-(2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonylamino}-6- 
5 benzyloxycarbonyl-amino-hexansaurebenzylester: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 5 mmol 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit 2-Amino-6-benzyloxycarbonyl- 
amino-hexansaurebenzylester in Analogie zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird 
uber Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan:Methanol 50: 1 ). 
10 Ausbeute: 66%; 

b) 2^2^2^4^Amino-hydroximino-methyl)-phenyl)^thyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonylamino}-6-benzyloxycarbonylamino-hexansaurebenzylester: 
Ausgehend von 3 mmol 2^2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 

15 carbonylamino}-6-benzyloxycarbonyl-amino-hexansaurebenzylester gelingt die 
Synthese in Analogie zur Vorschrift unter Beispiel 33. Als Base wird Kaliumtert.- 
butylat verwendet. Das Produkt wird uber Kieselgel chromatographiert 
(Dichlormethan:Methanol 20:1). Ausbeute: 75%; 

20 c) 2-{2-[2-(4-(Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonylamino}-6- 
acetylamino-hexansaure-formiat: 

1 .4 g (2 mmol) 2-{2-[2-(4-(Amino-hydroximino-methyl)-phenyl)-ethyl]-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonylamino}-6-benzyloxycarbonylamino- 
hexansaurebenzy lester werden in 10mL Essigsaure und 2 mL Acetanhydrid 

25 aufgenommen und 16 h bei Raumtemperatur gehalten. Das Losemittel wird im 
Vakuum abdestilliert und der verbleibende Ruckstand in 40 mL Methanol in 
Gegenwart von 5 %igem Pd/C (0.6 g) bei Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird 
abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel 
(Acetonitril:Dichlormethan:Ameisensaure:Wasser 75:20:7.5:5) chromatographiert. 

30 Ausbeute: 0.4 g (35%); Schmp: 158 °C; 
Masse: ber.: [492], gef.: IM+H]* 493; 

1 H-NMR (250MHz, CD 3 OD): 5 (ppm] = 8.27 (1H, s, HCOOH); 8.01-7.55 (7H, m, aryl- 
H); 4.66 (1H, m, N-CH-); 3.78 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.42-3.26 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 
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3.23 (2H, m, -N^CH 2 -); 2.02-1.58 (6H, m, -N-CH2-CH2-CH2-CH2-); 1.92 (3H, s, NH- 
CO-CH3). 

Beispiel 35: 2-{2-[2-(4-(Amidjnophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonylamino}-2-(4-acetylaminomethyl-phenyl)-propionsaure 

Me 



AcNH 




a) 2^2-[2-{4-(Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazpl-5-yl-carbonylamino}-3-[4- 
benzyloxycarbonylaminomethyl-phenyl]-propionsaure-methyl-ester: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 1.2 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit 2-Amino-3-(4-benzyloxy- 
carbonylaminomethyl-phenylj-propionsaure-methyl-ester in Analogie zu Beispiel 1 , 
Stufe f. Das Produkt wird uber Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan:Methanol 
50:1). Ausbeute: 90%; 

b) 2-{2-[2-{4-(Amino-hydroximino-methyl)-phenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonylamino}-3-[4-benzyloxycarbonylaminomethyl-phenyl]-propionsaure-methyl- 
ester: 

Ausgehend von 1 mmol 2-{2-[2-(4-(Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonylamino}-3-[4-benzyloxycarbonylaminomethyl-phenyl]-propionsaure-methyl- 
ester gelingt die Synthese in Analogie zur Vorschrift unter Beispiel 33. Als Base wird 
Kaliumtert-butylat verwendet. Das Produkt wird uber Kieselgel chromatographiert 
(DichlormethanrMethanol 20:1). Ausbeute: 74%; 

^-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 9.57 (1H, s, OH); 8.79 (1H, d, J=7.5 Hz, 
NfcLCH-); 7.79 (1H, t, J=6.5 Hz, NH-CH 2 -): 8.18-7.13 (16H, m, aryl-H); 5.76 (2H, s, 
NH 2 ); 5.04 (2H, s, 0-CH 2 -); 4.65 (1H, m, NH-CH-); 4.17 (1H, d, J=6.5 Hz, NH-CH?-); 
3.71 (3H, s, -OCH3); 3.66 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.39 (4H, m, aryl-CH 2 -CH 2 -); 3.18 
(2H, m, aryl-CH 2 -). 

c) 2-{2-[2-(4-(Amidinophenyl)-ethylJ-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonylamino}-2-(4- 
acetylaminomethyl-phenyl)-propionsaure: 

Ausgehend von 0.7 mmol 2-{2-[2-(4-(Amino-hydroximino-methyl)-phenyl)-ethyl]-1- 
methyl-benzimidazol-5-yl-carbonylamino}-3-[4-benzyloxycarbonylaminomethyl- 



WO 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



61 

phenylj-propionsaure-methyl-ester gelingt die Synthese in Analogie zur Vorschrift 
unter Beispiel 34 (letzte Stufe). 
Masse: ber.: [492], gef.: [M+Hf 493; 

'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 10.1 (3H, breit, C(=NH)NH 2 ); 8.89 (1H, d, 
J=7.6 Hz, NH-CH); 8.40 (1H, t, J=5.8 Hz, NH-CH 2 ); 8.23-7.14 (11H, m, aryl-H); 4.69 
(1H, m, CH-CH 2 -); 4.24 (2H, d, J=5.8 Hz, NH-CH 2 ); 3.78 (3H, s, OCH 3 ); 3.69 (3H, s, 
aryl-N-CH 3 ); 3.29 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 3.15 (2H, m, CH-CH 2 -); 1.86 (3H, s, 
COCH3). 



Beispiel 36: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 

[N-(2-(N'-benzylamino)-ethyl)-N-cyclohexyl-amid]-dihydrochlorid: 

NHBenzyl Me 

or. 

4.0 g (5.7 mmol) 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N^^N'.N'-dibenzylaminoJ-ethyO-N-cyclohexyl-amid (Beispiel 2) 
werden in 100 mL Methanol in Gegenwart von 5 %igem Pd/C bei Normaldruck und 
40-60 °C hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der 
Ruckstand uber Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 9:1 -7:3) chromatographiert. 
Ausbeute: 0.6 g (17%). 

Masse: ber.: [536], gef.: [M+Hf 537, [M+2H] 2+ 269; 

1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 9.34, 9.80 (4H, 2s, C(=NH 2 + )NH 2 ); 7.84- 
7.10 (12H, m, aryl-H); 4.14, 3.09 (4H, 2m, N-CH 2 -CH 2 -N); 3.76 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 
3.70 (2H, s, N-CH 2 -Ph); 3.47 (1H, m, N-cyclohexyl-H); 3.26 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 
1.92-0.54 (10H, m, cyclohexyl). 

Aus dem gleichen Ansatz wurde ferner erhalten: 

Beispiel 37: 2-f2-f4-Amidinophenvl)-ethvll-1 -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure^ 

(N-(2-amino-ethyl)-N-cyclohexyl-amid]-dihydrochlorid: 

Me 

a". 

Ausbeute: 0,4 g (13%); 

Masse: ber.: [446], gef.: [M+Hf 447, [M+2H] 2 * 224; 
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1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 8.56 (4H, breit, C(=NH 2 + )NH2); 7.66-6.98 
(7H, m, aryl-H); 3.57 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.45, 2.78 (4H, 2m, N-CH2-CH2-N); 3.35 
(1H, m, N-cyclohexyl-H); 3.07 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 1.49 (2H, s, NH 2 ); 1.65-0.55 

(10H, m, cyclohexyl). 

5 Beispiel 38: 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-(2-phenylamino-ethyl)-amid<lihydrochlorid 

Me 



PhenylNH 




Bei einer analogen Durchfuhrung zu Beispiel 36 wurde ausgehend von 2-[2-(4- 
Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- [N-^N'.N'- 
10 dibenzylamino)-ethyl)-N-phenyl-amid] (Beispiel 1 9) Beispiel 38 isoliert. 
Ausbeute: 7%; 

Masse: ber. [440J, gef.: [M+Hf 441 , [M+2Hf 221 ; 

1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 8.20-6.57 (12H, m, aryl-H); 3.78 (3H, s, 
aryl-N-CH3); 3.51, 3.26 (4H, 2m, N-CH 2 -CH 2 -N); 3.32 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -). 

15 

Beispiel 39: 2-[2-(4-Aminomethyl-phenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure- N-(2 -phenylamino-ethyl)-amid- trihydrochlorid 



Me 



PhenylNH 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2 - 

20 phenylamino-ethyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 8.2 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit N-Phenylethylendiamin in 
Analogie zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird durch Kristallisation aus 
Ethylacetat/Diethylether erhalten und ggebenenfalls aus Acetonitril umkristallisiert.. 

25 Ausbeute: 86%; Schmp.: 161 -163°C; 

'H-NMR (250MHz, CDCI3): 8 [ppm] = 8.24-6-67 (12H, m, aryl-H); 4.21 (1 H, breit, 
NHCO); 3.79, 3.36 (4H, 2m, N-CH 2 -CH 2 -N); 3.66 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.66, 3:21 
(4H, 2m, aryl-CH 2 -CH 2 -); 1.89 (1H, breit, Ph-NH). 



30 b) 2-[2-(4-Aminomethyl-phenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- [N- 
(2 -phenylamino-ethyl)-amid]: 
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2.0 g (4.7 mmof) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2 -phenylamino-ethyl)-amid werden in 100 mL Methanol in 
Gegenwart von ca. 2.5 g Methanol-feuchtem Raney-Nickel bei Raumtemperatur 
unter Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, mit Methanol gewaschen 
5 und das Losemittel im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird uber Kieselgel 
(Dichlormethan:Methanol 85:1) chromatographiert, das Trihydrochlorid aus 
Ethanol/Aceton mit konz. Salzsaure kristallisiert. 
Ausbeute: 1.5 g (59%); Schmp: > 220°C; 
Masse: ber.: [427], gef.: [M+H]* 428; 
10 1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 6 [ppm] = 8.51 (1H, t, J=5.5 Hz, NHCO); 8.15-6.44 
(12H, m, aryl-H); 5.71 (1H, t, J=5.5 Hz, -NH-Ph); 3.68 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.65 (2H, 
s, -N-CH 2 -Ph); 3.44, 3.12 (4H, 2m, N-CH 2 -CH 2 -N); 3.22, 3.16 (4H, 2m, aryl-CH 2 - 
CH 2 -); 3.35 (2H, breit, NH 2 ). 



15 Beispiel 40: 2-[2-(4-Aminomethyl-phenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(3,3 -diphenylpropyl)-amid-dihydrochlorid: 

Me 




Ausgehend von 2.8 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(3,3-diphenylpropyl)-amid (Beispiel 13, Stufe b) gelingt die Synthese 



20 in Anlehnung an die Vorschrift gemali Beispiel 39, Stufe b. Die Umsetzung wird in 

Gegenwart von 8 g Ammoniak bei 5 bar und 60°C durchgefuhrt. Der Ruckstand wird 

uber Kieselgel (Dichlormethan: Methanol 95:5 - 9.1) chromatographiert. 

Ausbeute: 23%; Schmp: 140°C; 

Masse: ber.: [502], gef.: [M+Hf 503; 
25 1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 6 [ppm] = 8.99 (1 H, t, J=5.4 Hz, NHCO); 8.67 (3H, 

breit NH 3 + ); 8.50-7.29 (17H, m, aryl-H); 4.29, 4.15, 2.52 (5H, 3m, N-CH 2 -CH 2 -CH); 

4.06 (2H, s, -CH 2 -NH 2 ); 3.68 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 3.63, 3.39 (4H, 2m, 

aryl-CH 2 -CH 2 -) 
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Beispiel 41: 2-[2-(4-Aminomethyl-phenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-[N , -(2-methyl-phenyl)-cljazepiclJ- hydrochloric! 




5 Ausgehend von 2.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-lN'^-methyl-phenyO-diazepid] (Beispiel 15, Stufe b) gelingt die 
Synthese in Artlehnung an die Vorschrift gemaG Beispiel 39, Stufe b. Die Umsetzung 
wird in Gegenwart von 8 g Ammoniak bei 5 bar und 60°C durchgefuhrt. Der 
Ruckstand wird uber Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 9:1) chromatographiert. 



10 Ausbeute: 48%; 

Masse: ber.: [481], gef.: [M+H]* 482; 

'H-NMR (250MHz, CD 3 OD): 5 [ppm] = 8.13-7.24 (11H, m, aryl-H); 4.10 (2H, s, -CH 2 - 
NH 2 ); 3.95 (3H, s, aryl-N-CH 3 ); 2.63 (3H, s, aryl-CH3); 4.06-2.49 (10H, m, 
diazacycloheptanyl). 

15 

Beispiel 42: 2-[2-(4-Aminomethyl-phenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(4-aminomethyl-benzyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid-dihydrochlorid: 




20 Ausgehend von 7.8 mmol 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(4-cyanobenzyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid (Beispiel 12, Stufe b) 
gelingt die Synthese in Anlehnung an die Vorschrift gemaQ Beispiel 39, Stufe b. Die 
Umsetzung wird in Gegenwart von 8 g Ammoniak bei 5 bar und 60°C durchgefuhrt. 
Der Ruckstand wird uber Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 95:5 - 85:15) 

25 chromatographiert. 
Ausbeute: 42%; 

Masse: ber.: [545], gef.: fM+Hf 546; 
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'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 5 [ppm] - 8.76 (6H, s, 2 -NH3 + ); 8.15-6.93 (16H, m, 
aryl-H); 4.68 (2H, s, N-CH 2 -Ph); 4.08, 4.02 (4H, 2s, CH 2 -NH 2 ); 3.96 (3H, s, aryl-N- 
CH 3 ); 3.34 (4H, s, aryl-CH 2 -CH 2 -); 3.16-1.64 (6H, m, N-CH 2 -CH 2 -CH 2 -). 

Beispiel 43: 2-f2-{4-Aminomethvl-phenvl)-ethvl1-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(4-aminomethylbenzyl)-N-(3,3 -diphenylpropyl)-amid-dihydrochlorid: 

NH„ 




x 2HCI 



Ausgehend von 8.3 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbons§ure-N-(4-cyanobenzyl)-N-(3,3-diphenylpropyl)-amid (Beispiel 17, Stufe b) 
gelingt die Synthese in Anlehnung an die Vorschrift gemalS Beispiel 39, Stufe b. Die 
Umsetzung wird in Gegenwart von 10 g Ammoniak bei 5 bar und 60°C durchgefuhrt. 
Der Ruckstand wird uber Kieselgel (DichlormethamMethanol 9: 1 - 4: 1 ) 
chromatographiert. Ausbeute: 36%; Schmp: 140°C; 
Masse: ber.: [621], gef.: [M+H] + 622, [M+2H] 2+ 312; 

1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 6 [ppm] = 8.51 (6H, breit, -NH3 + ); 7.74-7.08 (21 H, m, 
aryl-H); 4.66 (2H, s, N-CH 2 -); 4.02, 4.00 (4H, 2s, CH 2 -NH 2 ); 3.84 (3H, s, aryl-N- 
CH 3 ); 3.84, 3.41, 2.24 (5H, 3m, N-CH 2 -CH 2 -CH). 



Beispiel 44: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl)-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N'-(2-methylphenyl)-piperazid] 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N'-(2- 
methyl-phenyl)-piperazid]: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 7.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit N-(2- 
Methylphenyl)piperazin in Analogie zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird uber 
Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan: Methanol 50:1 ). Ausbeute: 58%; 
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b) 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-[N'-(2-methylphenyl)-piperazid]: 

Ausgehend von 5.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-[N'-(2-methyl-phenyl)-piperazid] gelingt die Synthese in Analogie zur 
Vorschrift unter Beispiel 33. Als Base wird Kaliumtert.-butylat verwendet. Das 
Produkt wird uber Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan:Methanol 20:1). 
Masse: ber.: [496], gef.: [M+Hf 497; 

'H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 9.59 (1H, s, OH); 7.66-6.90 (11H, m, aryl- 
H); 5.76 (2H, s, -NH 2 ); 3.71 (3H, s, N-CH3); 3.67 (4H, m -CH2-CH2-Ph); 3.17, 2.84 
(8H, 2m, piperazinyl); 2.26 (3H, s, aryl-N-CH 3 ). 

Beispiel 45: 2-{2-(4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N'-(3-methylphenyl)-piperazid] 




=\ NOH 



a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N'-(3- 
methyl-phenyl)-piperazid]: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 7.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit N-(3- 
Methylphenyl)piperazin in Analogie zu Beispiel 1 , Stufe f. Das Produkt wird uber 
Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan:Methanol 50:1). Ausbeute: 88%; 

b) 2-{2-[4-{Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-[N'-(3-methylphenyl)-piperazid]: 

Ausgehend von 6.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-[N'-(3-methyl-phenyl)-piperazid] gelingt die Synthese in Analogie zur 
Vorschrift unter Beispiel 33. Als Base wird Kaliumtert.-butylat verwendet. Das 
Produkt wird uber Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan:Methanol 20:1). 
Masse: : ber.: [496], gef.: [M+Hf 497; 

1 H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 5 [ppm] = 9.56 (1H, s, OH); 7.66-6.90 (11H, m, aryl- 
H); 5.76 (2H, s, NH 2 ); 3.72 (3H, s, N-CH3); 3.64 (4H, m, -CH 2 -CH2-Ph); 3.17 (8H, 
m, piperazinyl); 2.25 (3H, s, aryl-N-CH3). 
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Beispiel 46: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1-methyl- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-(N'-benzyl-piperazid) 

Me 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethy!J-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-(N'-benzyl- 



5 piperazid): 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 7.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzjmidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit N-Benzylpiperazin in 
Analogie zu Beispiel 1 , Stufe f. Das Produkt wird uber Kieselgel chromatographies 
(Dichlormethan:Methanol 50: 1 ). Ausbeute: 91 %; 

10 

b) 2-{2-{4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-(N'-benzyl-piperazid): 

Ausgehend von 6.6 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsSure-fN'-benzyl-piperazid) gelingt die Synthese in Analogie zur Vorschrift 
15 unter Beispiel 33. Als Base wird Kaliumtert.-butylat verwendet. Das Produkt wird 
uber Kieselgel chromatographies (Dichldrmethan:Methanol 20:1). 
Masse: ber.: [496], gef.: (M+Hr497, [M+2H] 2 * 249; 

^-NMR (250MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 9.56 (1 H, s, OH); 7.62-7.16 (12H, m, aryl- 
H); 5.76 (2H, s, NH 2 ); 3.70 (3H, s, N-CH 3 ); 3.50 (2H, s, N-CH 2 -Ph); 3.39 (4H, m, - 
20 CH 2 -CH2-Ph); 3.16, 2.39 (8H, 2m, piperazinyl). 

In Analogie zu den vorstehend beschriebenen Verfahren wurden ferner die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

25 Beispiel 47: 2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
[N'-(3-methylphenyl)-piperazid] 

Beispiel 48: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbons^ure- 
[N'-(3-ethoxyphenyl)-piperazid] 

30 

Beispiel 49: 2-f2-f4-Amidinophenvl)-ethvl1-1-methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure- 
[N'-(3-isopropyloxyphenyl)-piperazid] 
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Beispjej SO: 2-f2-(4-AmidinophenvO-ethyn-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure 
[N'-(cyclopentyl)-piperazidJ 

Beispiel 51 : 2-r2-(4-AmidinophenvO-ethvl1-1 -methvl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure 
5 [N'-(2-methylphenyl)-piperazid] 

Beispiel 52: 242-(4-Amidinophenvl)-ethyll-1 -methvl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure 
[N'-(2-pyridyl)-piperazid] 

10 Beispiel 53: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure 
[N'-(2-methoxyphenyl)-piperazid] 

Beispiel 54: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure 
[N'-(2-ethoxyphenyl)-piperazid] 

15 

Beispiel 55: 2-f2-(4-Amidinophenvl)-ethyl1-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure 
[N'-benzyl-piperazid] 

Beispiel 56: 242-f4-(Amino-methoxycarbonylimino-methyl)phenyn-ethylV-1 -methyl- 
20 benzimidazol-5-yl^rbonsaure-N-phenyl-N-[3-amino-3-methoxycarbonylimino- 
propyl]-amid 

Beispiel 57: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-lN'-(3-hydroxyphenyl)-piperazid] 

25 

Beispiel 58: 2^2-[4-(Amino-methoxycarbonylimino-methyl)phenyl]-ethyl}-1 -methyl- 

benzimidazol-5-yl-Garbonsaure-N-(2-phenylethyl)-N-[3-amino-3- 

methoxycarbonylimino-propyl]-amid 

30 Beispiel 59: 2-{2-{4-(Annino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N , -(2-pyridyl)-piperazid] 

Beispiel 60: 2-{2-{4-(Amino-hydroximino-methyl) phenylj-ethyl}-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N'-(cyclohexyl)-piperazid] 

35 

Beispiel 61: 2-(2-f4-(Amino-hvdroximino-methyn phenyl]-ethyl}-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-{N'-(cyclopentyl)-piperazid] 
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Beispiel 62: 2^2-(4-fAmino^yrimximinn-mPthyl) phpnyl]-Athyl}-1-mothyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N'-(2-ethoxy-phenyl)-piperazid] 

Beispiel 63: 2-{2-l4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl- 
5 benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N'-(3-methoxy-phenyl)-piperazid] 

Beispiel 64: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N'-(3-isopropyloxy-phenyl)-piperazid] 

10 Beispiel 65: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-(N'-(3-ethoxy-phenyl)-piperazid] 

Beispiel 66: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl)phenyl]-ethyl}-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-phenyl-N-[3-amino-3-hydroxyimino-propyl]-amid 

15 

Beispiel 67: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl)phenyl]-ethyl}-1 -methyl- 

benzimidazol-5-yl^rbonsaure-N-(2-phenylethyl)-N-l3-amino-3-hydroxyimino- 
propyl]-amid 

20 Beispiel 68: 2-f2-f4-(Amino-hydroximinn-mftthyl) phenyl]-ethyl}-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N'-(cyclohexyl)-piperazidl 

Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Verbindungen der allgemeinen 
25 Formel (I) an der festen Phase: 
a) Reduktive Aminieruna: 

Eine Suspension aus 0.06 mmol des an das Tritylharz gekoppelten Amins und 300 
ul einer 1:1 (v/v) Losung aus Tetramethylorthoformiat / Dichlormethan wird mit 500 pi 
einer 0. 1 2 M Losung der Aldehyde R 4 -CHO in Tetramethylorthoformiat / 
30 Dichlormethan (1:1 v/v) versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geschuttelt. 
AnschlieSend wird das Harz abfiltriert und je 2 mal mit 1 ,5 ml Dichlormethan, 
Dimethylformamid, Dichlormethan gewaschen. 

Das Harz wird in 300 pi Dichlormethan suspendiert, mit 1200 pi einer 0.167 M 
Losung von Natriumtriacetoxyborhydrid in Dichlormethan versetzt und 12 h bei 
35 Raumtemperatur geschuttelt. Das Harz wird abfiltriert und je 2 mal mit je 1 .5 ml 
Wasser, Dimethylformamid / Wasser 7:3 (v/v), Dimethylformamid / Wasser / 
Essigsaure 90:10:5 (v/v/v), Dimethylformamid / Wasser 9: 1 (v/v), Dimethylformamid, 
Dichlormethan gewaschen. 
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b) Acvlierunq mit 4-Chlor-3-nitro-benzovlchlorid: 

Das Harz, in 500pl Diisopropylethylamin-Ldsung (20% in Dichlormethan) 
suspendiert, wird mit 1000 pi einer 0.2 M Losung von 4-Chlor-3-nitro-benzoylchlorid 
5 in Dichlormethan versetzt und 12 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Anschliefiend 
wird abfiltriert und 3 mal mit je 1.5 ml Dichlormethan und 1-Methyl-2-pyrrolidon 
gewaschen. 

c) Nucleophile Substitution: 

10 Das Harz, in 500 pi Diisopropylethylamin-Losung in 1 -Methyl-2-pyrrolidon (20% v/v) 
suspendiert, wird mit 1000 pi einer 0.1 M Losung eines Amins R 1 -NH2 in 1-Methyl- 
2-pyrrolidon versetzt und 12 h bei 85°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur 
wird das Harz abfiltriert und 3 mal mit je 1.5 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon und 
Dimethylformamid gewaschen. 

15 

d) Reduktion der Nitroqruppe: 

Das Harz wird in 500 pi Dimethylformamid suspendiert, mit 1000 pi 1.0 M SnCI 2 - 
Losung in Dimethylformamid versetzt und 48 h bei Raumtemperatur geschuttelt. 
Anschliefiend wird das Harz abfiltriert und 2 mal mit je 1.5 ml Dimethylformamid, 
20 Dioxan, Methanol/NH 4 OH 98:2 (v/v), wassriges Methanol (80%), Methanol und 
Tetrahydrofuran gewaschen. 

e) Oxidative Cvclisieruno zum Benzimidazol: 

Das Harz wird in 500pl Tetrahydrofuran suspendiert, mit 1000pl 0.1 M Losung eines 
25 Aldehyds R 2 -C6H4-CH2CH 2 -CHO Losung in THF versetzt und 48 h bei 

Raumtemperatur unter Luftsauerstoff geschuttelt. Anschliefiend wird das Harz 
abfiltriert und 5 mal mit je 1.5 ml Tetrahydrofuran, Dichlormethan / Methanol 95/5 
und Dichlormethan gewaschen. 

30 f) Abpaltunq des Produktes vom Harz: 

Das Harz wird mit 1000 pi Trifluoressigsaure 10% v/v in Dichlormethan, 1h bei 
Raumtemperatur geschuttelt und abgesaugt. Anschliefiend wird das 
zuruckbleibende Harz nochmals mit 500pl Trifluoressigsaure 10% v/v in 
Dichlormethan versetzt abgesaugt und die vereinigten Filtrate im Vakuum eingeengt. 

35 Nach Behandlung des Harzruekstandes mit 1000 pi Dichlormethan /Methanol 95:5 
wird nach 1 h Schutteln bei Raumtemperatur abfiltriert. 

Die Filtrate und die erhaltenen Ruckstande werden vereinigt und im Vakuum zur 
Trockene eingeengt. 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



71 



Die nachfolgenden Tabellen fassen weitere erfindungsgemaft synthetisierte 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zusammen. Diese sind sowohl in Analogie 
zu den vorstehend beschriebenen Beispielen 1-68 als auch gemaR der vorstehend 
5 beschriebenen Festphasensynthese erhaltlich. 

R 1 

/ 




Tabelle 1: 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 

10 



-R2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


get* 


gef# 


Chemische Bezeichnung 


69 


n-Decyl- 


686 




343 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyI- 
benzimidazol-5-yl-carbonsSure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-(3-methoxy- 
benzyl)-amid 


70 




632 


633 


317 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethy^1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
[4-(amino-methyO-benzyl]-N-(3-methoxy- 
benzyl)-amid 


71 


N v ^ s ^,N(n-Butyl) 2 


715 


716 


358 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yI- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(3-m6thoxybenzyl)-amid 


72 


H 

i 

\/\^N^Benzyl 

T 
O 


721 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-H3- 

(benzylcarbonylamino)-propyl]- 

benzimidazol-5-yI-carbonsaure-N-[4- 

(amino-methy!)-benzyl]-N-(3- 

methoxybenzyl)-amid 


73 




656 


657 


329 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(2- 
cyclohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-{4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(3-methoxybenzyl)-amid 


74 




600 


601 




2-[2-(4-Am idinophenyl)ethyl]-1 - 
cycIopropylmethyl-benzimidazol-S-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(3-methoxybenzyl)-amid 
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72 



75 




650 




326 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 

ethyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 

[4-(amino-methyO-benzyl]-N-(3- 

in At h n vuhA n 7\sfY_ a in iH 

iiicUiUAyuciiz.yi/-df iiiu 


76 




684 


- 


- 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl].1.[2-(4- 
chlorphenyi)ethyl]*benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
r>i-\o-rn ein oxy D€ nzy i)-a m 10 


77 




650 


- 


326 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(4- 
methylbenzyf)-benzimidazol-S-yl- 
cartonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N - f3- m et h oyvbp n Tvh-a m i ri 


78 


Me 


657 


658 


329 


2-[2.(4-Amidinophenyl)ethyl]-1.[2-(1- 
methylpyfTOlidin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-(3-methoxybenzyl)-amid 


7Q 


Ph / — i 
y-V N-Benzyl 


QAQ 






^-lz-^4-Anriiaioopnenyy einyij- i -oenzyi- 

4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyll- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzylJ-N-(3- 

methoxybenzyl)-amid 


80 


Me 


/ uz 


# OO 


OO I 


methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-(3- 
methoxvbenzvH-amid 


81 


1 — \ 


673 




— 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[3- 
(morphoIin-4-yO-propyl]-benzimidazol-5- 
yI-cart)onsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-(3-methoxybenzyl)-amid 






630 


631 




2-[2-(4-Amidinopnenyi)ethy1]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
benzimidazol-5-yl-cartonsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-(3- 
nriein oxy Denzy ij-a m io 


83 




642 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 

thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 

carbonsaure-N-I4-(amino-methyO-benzyl]- 

N-f3-mpi h o whp n 7 v f\- a m id 


84 




680 


681 


641 


2-{2-(4-Amidinophenygethyl]-1-(1 f 3^ 
benzodioxol-5-yl-methy!)-benzimidazof-5- 
yI-cartK>nsaure-N-{4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-(3-methoxybenzyl)-amid | 



*[M+H] + ; # IM+2Hr 



Tabelle 2: 

ErfindungsgemaIXe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 
-R2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : \_^=^ -R 4 : n-Butyl 

bedeuten: 
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Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gel* 


Chemische Bezeichnung 


85 


n-Decyl- 


622 


623 


311 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-n-decyl- 

benzimidazol-5-yI-caitonsaure-N-[4' 

(amino-methyl)-benzyQ-N-n-butyl-amtd 


86 




568 


569 


276 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylh1-(3-ethoxy- 
propyI)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
[4-(amino-methyD-benzyl]-N-n-buiyl-amid 


87 




651 


652 


326 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl}-benzimidazol-5-yl- 
cart>onsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzylJ- 
N- rvbutyl-amid 


88 


I H 
i 

N e nzy 1 

T 
O 


657 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[3- 
(benzylcart)onylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-carbonsSure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyll-N- n-butyl-amid 


89 




592 






2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(2- 
cyclohexylethyl)-benzimidazo!-5-yl- 
cart)onsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-n-butyl-amid 


90 




536 


- 


- 


2-[2-(4~Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
cart>onsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N- n-butyl-amid 


91 




586 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 

ethyO-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 

[4-(amino-methyO-benzyfl-N-n-butyl-amid 


92 




620 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyO-1-[2-(4- 
chlorphenyl)ethyl]-benzimidazol-5-yl- 
cart>onsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N- n-butyl-amid 


93 


/-O h * 


586 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 -(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 
cartx)nsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-n-butyl-amid 


94 


Me 


593 


594 




2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[2-(1 - 
methylpyrrolidin-2-y0-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-cart>onsaufe-N-I4-(amino-methyl)- 
benzylJ-N- n-butyl-amid 


95 


y-^ ^l-Benzyl 


745 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-y0-methyl]- 
benzimidazol-5-yl-cart>onsaure-N-[4- 
(amino-methyO-benzyl]-N-ivbutyl-amid 


96 


/ — \ /==\ 
Me 


698 






2-[2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-{3-[4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1 -yl]-propyl}- 
benzimidazol-5-yl-cartx>nsaure-N-[4- 
(amino-methyO-benzyl)-N-h-butyl-amid 


97 


\ /-n' o 


609 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-l3- 
(morpholirv4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyO- 
benzyl]-N-n-butyl-amid 
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74 



98 




566 


- 


- 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yI-methyl)- 
benzrmidazol-5-yl-cart)onsaure-N-I4- 
laimnu~nicuiyi/-ucn£yij-i>i~n"U 


99 




578 


- 


290 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 

thiophenyl-methy!)-benzimidazol-5-yl- 

carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 


100 




616 




309 


2^2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N- n-butyl-amid 



*[M+Hf ; # [M+2H] 2 * 
Tabelle 3: 

ErfindungsgemSlJe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef/ 


gef# 


Chemisthe Bezeichnung 


101 


n-Decyl- 


656 


657 


329 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethylI-1-n-decyl- 

benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N44- 

(amino-methyO-benzyl^N-benzyl-amid 


102 




602 


603 




2-[2-(4-AmkJinopheny0ethylJ-1-(3-ethoxy- 
propyO-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
f4-(amino-methyO-benzyl]-N-benzyUamid 


103 


v^\^N(n-Butyl) 2 


685 


686 


343 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyQ-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazoI-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-benzyl-amid 


104 


H 

i. 

\/\.N > -Benzyl 

T 
o 


691 






2-[2-(4-Amidinophenytyethyl]-1-[3- j 
(benzylcarbonylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-carboasaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyI]-N-benzyI-amid 


105 




626 






2-[2-(4-AmidinophenyI)ethyO-1-(2- 
cyclohexylethyO-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyll- 
N-benzyl-amid 


106 




570 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 - 
cycIopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzylJ- 
N-benzyl-amid 


107 




620 


621 




2-[2-(4-Amldinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 

ethyO-benzimidazoI-5-yl-carbonsaure-N- 

[4-(amino-methyO-benzyl]-N-benzyl-amid 


108 




654 






2<2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 -[2-(4- 
chlorpheny0ethyI]-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl}- 
N-benzyl-amid 
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75 



109 




620 


621 




2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(4- 
methylbenzyty-benzimidazol-S-yl- j 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyI)-benzyl]- 
N-benzyl-amid 


110 


Me 


627 


628 


314 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[2-(1 - 
methylpyrrolidin-2-yl)-6thyl]-benzimidazol- 
5-y!-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)' 
benzyI]-N-benzyl-amid ; 


111 


/—X N-Benzyl 


779 




391 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylh1-l(1-benzy!- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyI]- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-l4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-benzyl-amid 


112 


/ — \ /==\ 
Me 


732 


733 


367 


2-[2-(4-AmidinophenyI)ethyl]-1-{3-[4-(2- 
methylphenyl)-piperazltv1-yl]-propyl}- 
benzimidazol-5-y|-carbonsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-benzyl^amid 


113 


/ — \ 
\ / \_V 


643 






2-[2-(4-Amidinophenyl)elhylK1-[3- 
(morpholin-4-y0-prbpyl]-benzimidazoi-5- 
yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyfl-N-benzyl-amid 


114 




600 


601 




2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-benzyl-amid 


115 




612 


613 




2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
thiophenyl-methy()-benzimidazol-5-yl- 
carbons§ure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-benzyl-amid 


116 




650 


651 


326 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(1> 
benzodibxol-5-yl-methy0-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-[4-(amind-methyi)- 
benzylJ-N-benzyl-amid 



*[M+Hf; # [M+2H] 2+ 



Tabelle 4: 

Erfindungsgemalie Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 

5 



-R2; -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef.# 


Chemische Bezeichnung 


117 


n-Decyl- 


657 


658 


329 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyt]-1-n-<lecyl- 

benzimidazol-5-yl-cart>onsSure-N-[4- 

(amino-methyO-benzy^N-(2-pyridyO-amid 
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118 




603 


604 


302 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyfl-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
f4-famino-methvD-benzvll-N-(2-Dvridvn- 
amid 


119 


\/\^N(n-Butyl) 2 


686 


- 


344 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsflure-N-f 4-fa mino-meth vn-benzviu 
N-(2-pyridyl)-amid 


120 


H 

\y\.N. .Benzyl 

n 

o 


692 


- 


- 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -{3- 
(benzylcarbonylamino)-propylJ- 
benzimidazol-5-yl-carbons^ure-N-l4- 
(amino-methyO-benzyl]-N-(2-pyridyl)-amid 


121 


^> 


627 


628 


314 


2-{2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(2- 
cydohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 

f^rhon < >^iirp-NJ-f4-^pnriinn-mpth\/h-hpri7\/l1- 

v*oi u\ji loaui c i vJt ^afi ill I 1 1 it; ii lyijUKZi fZLjf 'J 

N-(2-pyridyl)-amid 


122 




571 


- 


286 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cydopropylmethyl-benzimidazol-5-yL 

vol LKiiiooui \5~i>i~'|*r-^ai t in it/- 1 1 its ll ly lj m Uttl4Lyl 

N-(2-pyridyl)-amid 


123 




621 


- • 


311 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 
ethyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 

rA- ^ami n rum of h \/h -ho n 7 M - (0. rw/rirl v/f\ 
l*t-^ai 1 hi lu-ii icu iyij-ucHiiyij-iN~i^-|jyn\jyi/- 

amid 


124 




655 


- 


329 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[2-(4- 
chlorphenyl)ethyl]-benzimidazol-5-yl- 
ca rbonjwi li re- N-f m in o- met h vh-hp n7vl 1- 

N-(2-pyridyl)-amid 


125 




621 


- 


311 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyll-1-(4- 
methylbenzyf)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsSure-N-f4-famino-methvn-benzvll- 
N-(2-pyridyD-amid 


126 


Me 


628 


- 


315 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyJ]-1-[2-(1- 
methyfpyrroltdin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyf)- 
benzyI]-N-(2-pyridyI)-amid 


127 


r— K Kl-Benzyt 


780 


- 




2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -{(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yi)*methyl]- 
benzimidazol-5-yl-cart>onsaure-N-[4- 
(aminr>methyl}-benzyl]-N-(2-pyridyO*amid 


128 


\_/-0-Q 

Me 


733 


734 


367 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyll-1 -{3-l4-(2- 
methylpheny0-piperazln-1 -ylj-propyl}- 
benzimidazo!-5-yl-carbonsfiure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-(2-pyridyl)-amid 


129 


\ / v_v 


644 


645 


323 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-[3- 

(morpho!in-4-yl)-pnopyll-benzimidazol-5- 

v1-carbon^3ijrp-N-f4-^flmino-mpthvn- 

ji^aiiuvi i^rauiv/ n j*t^oi i in ivri ■ iuuiv \j 

>enzylHM-(2-pyridyl)-amid 


130 




601 




301 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 - 
;tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 
(amino-methyl)-benzyll-N-(2-pyridyO-amid 



WU UI/I4.J4Z 



PCT/EP00/08037 



77 



131 


^9 


613 




307 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
cafbonsaure-N-l4-(amino-methyl)'benzyl]- 
N-(2-pyridyl)-amid 


132 




651 


652 


326 


2-[2-(4-Amkiinophenyl)ethyl]-1-(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimldazol-5- 
yl-cart>onsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-(2-pyridyl)-amid 



*[M+H]*;^M+2Hr 



TabeHe 5: 

ErfindungsgemaGe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2; -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef* 


Chemische Bezeichnung 


133 


n-Decyl- 


657 


658 


329 


2-[2-(4-AmidinophenyI)ethyl]-1-n-decyl- 

benzimidazoI-5-yl-carbonsaure-N-(4- 

(amino-methyO-benzyl}-N-(3-pyridyO*amid 


134 




603 


604 


302 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3^thoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-cart>onsaure-N- 
[4-(amino-methyl)-benzyl]-N-(3'pyridyO- 
amid 


135 


\x\^N(n-Butyl) 2 


686 


687 


344 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart>onsaure-N-[4-(amino-melhyl)-benzyl]- 
N-(3-j>yridyl)-amid 


136 


H 
i 

T 
O 


692 




347 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl|-H3- 
(benzylcarbonylamino)-propylj- 
benzimidazol-5-ykcarbonsaure-N-{4- 
(amino-methyl)-benzyl}-N-(3-pyridyl)-amid 


137 




627 




314 


2-[2-(4^midtnophenyl)ethyl}-1 -(2- 
cyclohexylethyl)^benzimidazol'5-yl- 
cart)onsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(3-pyridyD-amid 


138 




571 


572 


286 


2-[2^4-Amidinophenyl)ethylM - 
cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yI- 
carbonsaure-N-[4-<amino-methyl)-benzyl}- 
N-(3-pyridyl)-amid 


139 




621 




311 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl}-1-(2-phenyl- 
elhyl)-b€nzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
[4-(amino-methyl)-benzylhN-(3-pyridyl)- 
amfd 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



78 



140 




655 




629 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[2-(4- 
chlorphenyOethyH-benzimidazol-5-yl- 

rfionc^i if*o_Ni~fjl ( aminn rnotK\/l\ hon*T*i11 

i^iuuiiMure-i>i-[^-^diiiinu-niciiiyiy-u 
N-(3-pyridyl)-amid 


141 


/-0- Me 


621 


622 


311 


2-[2-(4-Amidinopheny1)ethylI-1-(^ 

methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 

carbons^Lire-N-f4-famino-mpthvn-hpn7vn- 

w«l IA/1 ItfQUI v • ^ |T~^CH 1 III IV/~II IVUI Jlj U(/l **~J 1 1 

N-(3-pyridyt)-amid 


142 


Me 


628 


- 


315 


2-[2.(4-Amidinophenyl)ethylJ-1 42-(1 - 
methylpyrro!idin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 

vl-pji ftvi n 1 1 rp- hl-f A.~(a tn i n A-m a! h %/f\_ 
w~ j i*"L»cii Lnji too ui c*(i"[*t 1 1 in i vi i icu ly y- 

benzyl]-N-(3-pyridyl)-amid 


143 




780 


- 


- 


2-[2-(4-AmidinophenyI)ethyl]-1 -[(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl}- 
benzimidazol-5-yl-cafbonsaure-N-{4- 
(arnino-rnethvlVbenzvll-N-^S-Dvridvn-amid 


144 


Me 


733 




367 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-H3-[4-(2- ! 
methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl)- 
benzimidazot-5-yl-carbonsaure-N-[4- 
Tami no-m et h vl Vbehz vll-NI-f3-n vrid vft-a mi rt 


145 


/ — \ 


644 


645 


323 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -{3- 
(morpholin-4-yl)-propyl}-benzimidazol-5- 

* - 1 r | _ _ ft L 1 f i f n n ra t -> n -i_ ill j\ 

yi-ca rbonsa ure-N-[4-(amtno-metnyl)- 
benzy!]-N-(3-pyridyl)-amid 


146 




601 


- 


301 


2-{2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

I-.JL.I !±I.I.T-I-. l_JLl C > A II 1 1_ _ 1 J | II L Jt -1- fc I rj 

Denzimiaazol-5-yl-carDonsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-(3-pyridyl)-amid 


147 




613 


614 


307 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
ca rbo nsiJ u re-N-f4- (a m i n o-m pt h vh-hp n 7 vlt- 
N-(3-pyridyl)-amid 


148 




651 




326 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-carbons3ure-N-(4-(amino-methyl)" 
benzyl]-N-(3-pyridyl)-amid 



*IM+HJ*; # [M+2H] 2+ 



WO 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



79 

Tabelle 6: 

Erfindungsgemalie Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 

f ft Ml 

[MJ 


gef.* 


Gef. 

TT 


Chemische Bezeichnung 


149 


n-Decyl- 


662 


663 




2-[2-(4-Amidinopheny0ethyll-1-n-decyl- 
benzimidazol-5-yl-cartx>nsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


150 




608 


- 




2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
[4-(amino-methyl)-benzyl]-Nr 
cyclohexylmethyl-amid 


151 


\/\^N(n-Buty0 2 


691 


- 


346 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(3-di-n- 
butyIaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart>onsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-cyclohexylmethyl-amid 


152 


O 


697 


- 


- 


2-[2-(4-AmidinophenyI)ethylJ-1 -(3- 
(benzylcarbonylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-carbons^ure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N- \ 
cyclohexylmethyl-amid 


153 


— * \ — f 


632 


-4 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
cyclohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart>onsaure-N-[4-(amino-melhyl)-benzyll- 
N-cydohexylmethyt-amid 


154 




576 


- 




2-[2-(4-Amidinopheny0ethyJJ-1 - 
cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzylJ- 
N-cyclohexylmethyl-amid 


155 




626 


- ■ 


- 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(2-phenyl- 
ethyf)-benzlmidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
[4-(amino-methyf)-benzyl]-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


156 




660 






2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-[2-(4- 
chlorphenyOethylJ-benzimldazol-5-yl- 
carbonsaure-N-I4-(amino-methylH)enzyl]- 
N-cyclohexylmethyl-amid 


157 




626 






2-[2^4-Amidinophenyl)ethylJ-1 -(4- 
methylbenzyO-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyt)-benzyl}- 
N-cyclohexylmethyl-amid 


158 


Me 


633 






2-f2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[2-(1- 
methylpyiTolidin-2-yO-ethyO-benzimidazol- 
5-yl-carbons5ure-N-[4-(amino-methyl>- 
benzylJ-N-cyclohexyfmethyl-amld 



tt yj Mil njii 



PCT/EPOO/08037 , 



80 



159 


r-K fj-Benzyl 


785 






2-(2-(4-Amidinophenyl)ethylM-f(1-benzvl- 

4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 

benzimidazol-5-yl«cart)onsaure-N-I4- 

(amino-methyl)-benzylJ-N- 

cyclohexylmethyl-amid 


160 


J \ , /=\ 
Me 


662 


663 




2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-H3-[4-(2- 

methylpheny0-piperazin-1-yl]-propyl>- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure"N-I4- 

(amino-methyl)-benzylJ-N- 

cyclohexylmethyl-amid 


161 


/ \ 

\ /— N O 


649 






2-l2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-[3- 
(morpholin-4-yl)-propy!]-benzimidazol-5- 
yl-cart)onsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-cyclohexylmethyl-amid 


162 


/ — \ 


606 






2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1- 

(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

benzimidazol-5-yl-cartoonsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N- 

cyclohexylmethyl-amid 


163 




618 






2-l2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyi]- 
N-cyclohexylmethyl-amid 


164 




656 






2-[2-(4-Amidinopheny l)ethylj-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5^ 
yl-carbons3ure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-cyclohexylmethyl-amid 



*[M+Hf ;#[M+2H] 2+ 



Tabelle 7: 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 

5 



-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[MJ 


get* 


gef.# 


Chemische Bezeichnung 


165 


n-Decyl- 


684 




343 


2-I2-(4-Amidinopheny0ethyU-1-n-decyl- 
benzimidazol-5-yl-cart>onsdure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzylJ-N-(3- 
phenylpropyt)-amid 


166 




630 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(3-ethoxy- 
propyj)-benzimidazol-5-yl-caftx)nsaure-N- 
l4-(amino-methyl)-benzyl]-N-(3- 
phenylpropyl)-amid 



WU 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



81 



167 


\/\^N(n-Butyl) 2 


714 


- 


- 


2-l2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl' 
cartX)nsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyll- 
N-f3-DhenvlDroDvn-flmid 


168 


H 
< 

T 
O 


719 






2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-[3- 

(uenzylcart>onylamino)-propyl]- 

benzimidazol-5-yl^art)onsaure-N-[4- 

fanfiino~rnethvft-Hpri7vn.-NI.ft- 

\ a 1 1 ill Iw^l 1 ICUI j \) l/CI II |t|*Iw 

phenylpropyO-amid 


169 




654 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyIJ-1-(2- 

cyclohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 

uai uui loaui c^r>i-[n-^dinino-nicinyi^-Dcnzyij- 

N-(3-phenylprupyl)-amid 


170 




598 


- 


- 


2.[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cyclopropylmethyl-benzimidazbl-5-yl- 

i uui loo ui tj?ro*i^*\a in i n o-iii em y n-u©nzyil- 
N-(3-phenylpropyl)-amid 


171 




648 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylh1-(2-phenyl- 
ethyl)-benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N- 

f4«fafTiinf}-rnpthvft-Hpn7\/n Kl f\_ 
\au hi iu-i i icu ly i^-utji izyij-iM-^o- 

phenylpropyl)-amid 


172 




682 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinopheny0e(hyl]-1-t2-(4- 
chlorphenyOethyJJ-benzimidazol-5-yl- 
w»ai uui loaui ^iN-i^-^ai iiinu-nieinyi j-Dcnzyij- 
N-(3-phenylpropyl)-amid 


173 




648 


- 


- 


2-I2-(4-Amidinopheny0ethy^1 -(4- 

methylbenzyl)-benzimidazol-5-y!' 

carbons3ure-N-F4-ramino-mpfhvh-hpn7\/n- 

»#w if«*«wi w i ^ j*t ycii lift iw^i i idi lyi i %J\*\ lt_y | J 

N-(3-phenylpropyl)-amid 


174 


Me 


655 


- 


328 


2-(2-(4-Amkiinophenyl)ethylJ-1 -[2-(1 - 
methylpyrrolidin-2-y()-ethyl]-benz!midazo!- 
5-yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
3enzvl1*N*f3-DhenvlDroDvlVamid 


175 


y—^ ^-Benzyl 


807 






2-[2-(4-Amjdinophenyl)ethy!h1-[(1-benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4-yO-methylJ- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-(3- 

phenylpropyD-amid 


176 


Me 


760 






2-[2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1 -{3-[4-(2- 
methy1phenyl)-piperazin-l -yl]-propyl}- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 
(amino-methy()-benzyl]-N-(3- 
phenylpropyl)-amid 



PCT/EP00/08037 



82 



177 


/ \ 


671 


- 


336 


2-I2-(4-Amidinopheny0ethyll-1-[3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzlmiclazol-5- 
yt-carbonsaure-N-[4-(amino-methyO- 
benzvn-N-(3-ohenvlDroDvn-amid 


178 




628 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1- 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 
f arnino-meth vft-benzvll-N-f 3* 
phenytpropyO-amid 


179 




640 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-&-yl* 
carbonsaure-N-(4-(amino-methyO-benzylJ- 
N-(3-phenylpropyl)-amid 


180 




678 






2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 -(1 ,3- 
benzodioxoI-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yi-carbonsdure-N-[4*(amino-methyO- 
benzyll-N-(3-phenylpropyl)-amid 



*(M+H] + ; # IM+2H] 2+ 



Tabelle 8: 

5 ErfindungsgemaRe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[MJ 


geC 


gef. # 


Chemische Bezeichnung 


181 


n-Decyl- 


690 


691 




2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyl- 
benzimidazol-5-yI-carbonsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-(4-chlorbenzyl)- 
amid 


182 




636 


637 


319 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yI-carbonsaure-N- 
[4-(amino-methyO-benzyq-N-(4- 
chlorbenzyl)-amid 


183 


\X\^N(n-Buty0 2 


719 


720 


360 


2-(2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
cartx>nsaure-N-[4-(amino-methyO-benzyll- 
N-(4-chlort>enzyl)-amid 


184 


T 
o 


726 






2-[2-(4-AmidinophenyDethyl]-1-[3- 

(beazylcarbony!amino)-propyl]- 

benzimidazo1-5-yl-cart)onsaure-N-[4- 

(amino-methyD-benzyl]-N-(4-ch(orbenzyO- 
amid 


185 


_/-<3 


644 






2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(2- 
cyclohexylethyl)-benzimidazoI-5.y|- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl>-benzylJ^ 
N-(4-chlorbenzyD-amid 



WO 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



83 



186 




604 


605 




2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cyclopropylmethyl-benzimida2ol-5-yl- 
i^ruonsaure-r^-i^-^arninQ-metnyi^ 
N-(4-chlorbenzyl)-amtd 


187 




654 


■ - 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 
ethyO-benzimjdazol-5-yl-carbonsaure-N- 
l^lamino-meinyij-penzyij-i>i-(4- 
chlorbenzyl)-amid 


188 




688 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-{2-(4- 
chlorphenyl)ethyl]-benzimidazol-5-yl- 
v^iuuii^ciuit>rvi-i^-^amino-rneinyi^ 
N-(4-chlorbehzyl)-amid 


189 




654 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(4- 
methylbenzyQ-benzimidazol-S-yl- 

N-(4-chlorbenzylVamid 


190 


Me 


661 


662 


331 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylh1 -[2-(1 - 
methylpyfTolidin-2-yO-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-cart)onsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
ucii4Lyij-iN*^^uiHoiuenzyy-arniu 


191 


/— \ N-Benzyf 


766 






2-[2-(4-Amidinopheny0ethytM-[(1.benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4-yO-methylJ- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N«{4- 

(amino-methyl)-benzylJ-N-(4-chlort)enzyl)- 

amid 


192 


Me 


766 




384 


2-{2"(4-Amidinophenyl)ethyl].H3-{4-(2- 

methylphenyl)-piperazin-1-yI]-propyl}- 

benzjmidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 

f aiTiino-methvlVbenzvn-N-^4-nh!nrhpn7'vh- 

amid 


193 




677 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-I3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-[4-(aminf>methyO- 
)enzyij-iM-(4-cn iort>enzyi)-arnid 


194 




634 


635 


- 


2-l2-(4-Amidinopheny0ethyl}-1 - 

;tetrahydrofuran«2-yl-methy0- 

)enzimldazol-5-yl-caft)onsaure-N-[4- 

i QmlnA_ma4kiil\ kAMvull HI /A , L | L i i t\ 

i amino-meiny i;-Denzy I j-N -(4-cn lorbe nzyl)- 
amid 


195 




646 


647 


- 


2-{2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart>onsflure-N-f4-famino-methv[>-benzvl1- 
N-(4-chlorbenzyl)-amid 


196 




684 


685 




2^2-(4-Amidinopheny0ethylh1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methy0-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-(4-chlorbenzvl)-amid 



*[M+H] + ; # [M+2HJ : 



PCT/EPOO/08037 



84 

Tabelle 9: 

ErfindungsgemSBe Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) worin 



-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef.# 


Chemische Bezeichnung 


197 


n-Decyl- 


724 


725 


363 


2-|2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1 -n-decyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 
(amino-methyi)-benzylJ-N-(3- 
trifluormethylbenzvl)-amid 


198 




670 


671 


336 


2-(2-(4-Amldinophenyl)ethylJ-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazoI-5-yI-carbons3ure-N^ 
l4-(amino-methyl)-benzyl]-N-(3- 
trifluormethylbenzyO-amid 


199 


\ x -^N(n-Buty0 2 


753 


754 


377 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyO-benzimidazol-5-yl- 
cartx>nsaure-N-[4-(amino-methyI)-benzyl]- 
N~(3-trifluormethylbenzyl)-amid 


200 


n 

o 


847 


- 


424 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyQ-1-[3- 

(benzylcarbonylamino)-propyl]- 

benzimidazol-5-yl-carbonsSure-N-[4- 

(amino-methy!)-benzyl]-N-(3- 

trifluonmethylbenzyl)-amid 


201 


—T\J 


753 


754 


377 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
cyc!ohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 
carboosaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(3-trifluomiethylbenzyl)-amid 


202 




638 


639 


320 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1 - 
cyclopropyImethyI-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyO-benzylJ- 
N-(34rifluormethylbenzyl)-amid 


203 


j-TS 

f \=J 


688 






2-[2-(4-Amidinopheny0ethyll-1-(2-phenyl- 
ethyO-benzimidazol-5-vl-carbonsSure-N- 
4-(amino-methyO-benzylJ-N-(3- 
trifIuonmethylbenzyl)-amid 


204 




722 




362 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-[2-(4- 
chlorpheny0ethyq-benzjmidazol-5-y(- 
cart>onsaure-N-[4-(amlno-methyl)-benzyq- 
N-(3-trifluormethylbenzyD-amid 


205 




688 




345 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(4- 
methylbenzyl>-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-f4-(amino-methyl>benzyt]- 
N-(34fffiuormethylbenzvl)-amid 


206 


Me 


695 


• 


348 


2-(2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-[2-(1- 
methylpyrTolidin-2-ylpeth^benzimidazol- 
5-y|-carbonsaure-N-I4-(amino-methyl)- 
benzyl]-|S|.(3-trifluormethylbenzyl>-amjd 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



85 



207 


^l-Benzyl 


847 




424 


2-[2-(4-AmkJinophenyl)ethylJ-1 -{(1 -benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4-yl)-melhyl]- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-(3- 

trifluormethyIbenzyl)-amid 


208 


Me 


800 


801 


401 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-{3-[4-(2- 

methylpheny0-piperazin-1-ylj-propyl}- 

benzimidazol-5-yl-cartx>nsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-(3- 

trifluormethylbenzyl)-amid 


209 


/ — \ 

V_/~ N ° 


711 


712 


356 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-I3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzvll-N-(3-trifluormethvlbenzvl)-amid 


210 




668 


669 


335 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 

(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

benzimidazol-5-yl-carbonsSure-N-l4- 

(amtno-methyl)-benzyl]-N-(3- 

trifluormethylbenzyl)-amid 


211 




680 


681 


-' 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
thiophenyl-methyO-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyO-benzyl]- 
N«(34rifluormethylbenzyl)-amid 


212 




718 


719 


340 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(1 , 3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-caitonsaure-N-[4-(amino~methyl)- 
benzy^N-(34rifluormethylbenzyO-amid 



2+ 



tyl+Hf;#[M+2H] 



Tabelle 10: 

5 ErfindungsgemaRe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-PS; -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : 



bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[MJ 


gef.* 


gef. # 


Chemische Bezeichnung 


213 


n-Decyl- 


674 


675 


338 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-n-decyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-(2-nuofbenzyl)- 
amid 


214 




620 


621 


310 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyIJ-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
[4-(amino-methyl)-benzyl]-N-(2- 
fluorbenzyl)-amid 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



86 



215 


\ x -s s ^N(n-Buty0 2 


703 


704 


352 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(3-di-n« 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart>onsaure-N-[4-(amino-methyl)-ben2yl]- 
N-(2-fluorbenzyl)-amid 


216 


H 
i 

T 
o 


709 




— 


2-(2-(4-Amidinopheny0ethy!J-1 -[3- 

(benzylcartx>nylamino)-pfopyl]- 

benzimidazol-5-y!-carbonsaure-N-[4- 

famino-methvlVbenzvll-N-(2-fluorbenzvh- 

amid 


217 




644 


645 


323 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 

cyclohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 

carbonsSure-N-f4-^amino-methvn-hen7vll- 

vai wwi uaui v» i » y~ yai i in i\s iii\>nijfiy u\^if£.Yij 

N-(2-fluorbenzyf)-amid 


218 




558 


559 


287 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cydopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
carbons^ure-N-f4-ramino-methvlVbpn7\/n- 
N-(2-fluort>enzyl)-amid 


219 




638 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 
ethyl)-behzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 

l"r"\<JI \ III IV"| • IUII ly \) UCI I^CjIJ'W \fc 

fluorbenzyl)-amid 


220 




672 


- . 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[2-(4- 
ch!orphenyl)ethyI]-benzimidazol-5-yl- 
cart3on^a(jrp-N-r4-rarnino-rnplhvh-hpn7\/ll- 

N-(2-fluort>enzyl)-amid 


221 




638 


- 




2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbon$aure-N-[4~(amino-methyI)~benzyi]- 
N-(2-fluorbenzyl)-amid 


222 


Me 


645 


- 


323 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-l2-(1- 
methylpyrrolidin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl*carbonsdure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-(2-fluort>enzyl)-arnid 


223 


s—K N-Benzyl 


797 




399 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[(1-benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4-yl)-methylJ- 

benzimidazoi-5-yl-carbonsSure-N-[4- 

(amino-methyO-benzyl]-N-(2-fluort)enzyl)- 

amid 


224 


Me 


750 


751 


376 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-{3-{4-(2- 

methylpheny0-piperazin-1-yl]-propyl}- 

benzimidazol-5-yl-cart>onsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-(2-fluorbenzyl)- 

amid 


225 


r~\ 


620 


- 


- 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-[3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yJ-carbonsSure-N-[4-(amino-methyO^ 
benzyl]-N-(2-fluorbenzyl)-amid 


226 




618 






2-[2-(4-Amidinopheny l)ethylj-1 - 

(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-[4- 

(amino-methyO-benzyl]-N-(2-fIuort)enzyI)- 

amid 



PCT/EP00/08037 



87 



227 




630 


631 


307 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
cartwnsaure-N-(4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(2-fluort>enzyI)-amid 


228 




668 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-cartx)nsaure-N-{4-(amino-methy!)- 
benzyl]-N-(2-fluort)enzyl)-amid 



*[M+Hf ; # [M+2H] : 



5 Tabelle 11: 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : 
bedeuten: 



v Ov ' R4: OOD 



I Bei- 
spiei 


r>1 

-R 1 


ber. 
[Ml 


- * 

gef. 


gef* 


Chemische Bezeichnung 


229 


n-Decyl- 


706 


707 




2-[2-(4-Amidinopheny!)ethyl]-1-n-decyi- 
benzimidazol-5-yl-cart>onsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-(2- 
naphthylmethyl)-amid 


230 




652 


653 


319 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyO-benzimidazol«5-yl-cart>onsaure-N- 
[4-(amino-methyl)-benzyl]-N-(2- 
naphthylmethyl}-amid 


231 


\/\^N(n-Buty0 2 


735 




369 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyO-1-(3-df-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazo!-5-yl- 
cart)onsaufB^H a ^'no-methyl)-benzylJ- 
N^2-naphthylmethyl)-amid 


232 


H 
i 

"X/s^N^Benzyl 
O 


741 






2-{2-(4-AmJdinophenyl)ethyl]-1 -[3- 

(benzylcart>onylamino)'propyl]- 

benzimidazof-5-yl-cart>onsSure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-(2- 

naphthylmethyf)-amid 


233 




676 


677 


339 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 -(2- 
cydohexyIethylH)enzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methy!)-benzyq- 
N-(2-naphthylmethyl)-amid 


234 




620 


621 


303 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1- 
cycIopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure*N-(4-(amino-methyl)-benzyq- 
N-(2-naphthyImethyl)-amid 


235 




670 






2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(2-phenyl- 
ethyI)-benzimidazol-5-yl-carbons^ure-N- 
4-(amino-melhyl)-benzylJ-N-<2- 
naphthyfmethy!)-amid 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



88 



236 




704 




353 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-[2-(4- 
chlorphenyl)ethyl]-benzimidazol-S-yl- 
cartx)nsaure-N-[4-(amino-methyO-benzyl]- 
N-(2-naphthylmethyl)-amid 


237 




670 


671 


328 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(4- 
methy!benzyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart>onsaure-N-[4-(amino-methy[)-benzyl]- 
N-(2-naphthylmethyl>amid 


238 


Me 


677 


678 


389 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl].1-[2-(1- 
methylpyrrolidin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-cart>onsaure-N-[4-(amino-methyI)- 
benzyl^N-(2-naphthylmethyl)-amid 


239 




829 




416 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[(1-benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 

benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl}-N-(2- 

naphthylmethyD-amid 


240 


M /— \,_/ == \ 
Me 


782 


783 


391 


2-[2.(4-Amidinophenyl)ethyl]-H3-I4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1 -y l]-propy \y 
benzimidazol-5-yl-cartonsaure-N-[4- 
(amino-methy9-benzyl]-N-(2- 
naphthylmethyl)-amid 


241 


/ \ 


693 




347 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[3- 
(morpholin-4-yi)-propyl]-benzimidazol-5- 
yI-cart>onsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-(2-naphthylmethyD-amid 


242 


/ — V 


650 






2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1- 

(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

benzimidazol-5*yl-carbonsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyI]-N-(2- 

naphthylmethyO-amid 


243 




662 






2-[2-(4-Amidinopheny0ethyI]-1 -(2- 
thiophenykmethyO-benzimidazol-5-yl- 
cartx)nsaure-N-[4-(amino-methyO-benzylJ- 
N-(2-naphthylmethy0-amid 


244 




700 






2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(1 ,3- j 
benzodioxo^5-yl-n^lethy0-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]«N-(2-naphthylmethyl)-amid 



*[M+HJ + ; # [M+2H] 2+ 



Tabelle 12: 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : 




bedeuten: 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



89 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


Gef. 
# 


Chemische Bezeichnung 


245 


n-Decyl- 


638 


639 


320 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-n-decyl- 
benzimidazol-5-yl-carbons3ure-N-(2- 
aminoethyl)-N-[4-(methoxycarbonyl)- 
benzyl]-amid 


246 




584 


585 


293 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]- 1 -(3-ethoxy- 
propyl)-benzjmidazol-5-yl-cartx)nsaure-N- 
(2-aminoethyl)-^4-[4-(methoxycart)onyl)- 
benzyl]-amid 


247 




667 


668 


334 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-di-n-. 
butylaminopropyO-benzimidazol-5-yl- 
cartx>nsaure-N-(2-aminoethyl)-N-[4- 
(methoxycart)onyl)-benzyl1-amid 


248 


H 

i 

\^\^N^,Benzyl 

T 
o 


673 


674 


337 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-l3- 

(benzylcartx>nylamino)-propyl]- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 

aminoethyl)-N-[4-(methoxycarbonyl)- 

benzyll-amid 


249 




608 


609 


305 


2-[2-(4-AmidinophenyQethyl]-1-(2- 
cydohexylethyl)-benzimidazo!-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N~(4- 
(methoxycarbonyO-benzy!]-amid 


250 




552 


553 


277 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyI]-1 - 
cydopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-[4- 
(methoxycarbonyI)-benzyl]-amid 


251 




602 


603 


302 


2-[2-(4-Amidinbphenyl)ethyI}-1-(2-phenyl- 
ethyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
(2-aminoethyl)-N-[4-(methoxycarbonyl)- 
benzylj-amid 


252 




636 


637 


319 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[2-(4- 
chlorphenyl)ethyl]-benzimidazol-5-yl- 
cartx>nsaure-N-(2-amtnoethyQ-N-(4- 
(methoxycarbonyI)-benzyl]-amid 


253 




602 


603 


302 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(4- 
methylbenzyI)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-[4- 
(methoxycartx>nyl)-benzyll-amid 


254 


Me 


609 


610 


305 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-I2-(1- 
methylpyrrolidin-2-yl>-e(hylJ-benzimidazol- 
5-yl-cafbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-[4- 
(methoxycarbonyO-benzyll-amid 


255 


y-^^J-Benzyl 


761 




381 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[(1-benzyl- 

4-phenyl-piperidiiv4-yl)-methyl]- 

benzimidazol-5-yl-cart>onsaure-N-(2- 

aminoethyl)-N-{4-(methoxycartK)nyl)- 

benzyll-amid 



WO 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



90 



256 


Me 


714 


715 


358 


2-I2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-{3-{4-(2- 

methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 

aminoethyl)-N-[4-(methoxycarbonyl)- 

benzyl]-amid 


257 


/ \ 


625 


626 


313 


2-[2-(4-Amidtnophenyl)ethyl]-1-[3- 
(moipholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yl-cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-[4- 
(methoxycarbonyl)-benzyl]-amid 


258 




582 


583 


292 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethvn-N-f4-fmethoxvcarbonvl^- ' 
benzyl]-amid 


259 




594 


595 


298 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
cartx>n$3ure~N-(2-aminoethyl)-N-[4- 
(methoxycarbonyl)-benzyll-amid 


260 




632 


633 


317 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazoI-5- 
yl-rarbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-[4- 
(methoxycarbonyl)-benzyl]-amid 



*{M+H] + ; #[M+2H1 2 * 
Tabelle13: 



ErfindungsgemalSe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : _r4 ; 




OMe 



bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef.# 


Chemische Bezeichnung 


261 


n-Decyl- 


610 


611 


306 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyl- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 

aminoethyl)-N-(3-methoxybenzyl)-amid 


262 


\/\/OEt 


556 


557 


279 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
(2-aminoethyl)-N-(3-methoxybenzyl)-amid 


263 


\^\^N(n-ButyQ 2 


639 


640 


320 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-di-n-. 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- , 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
methoxybenzyl)-amid 


264 


H 
1 

^/v^N^^Benzyl 

T 
0 


645 




323 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[3- 
(benzylcarbonylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(3-methoxybenzyl)-amid 



WO 01/14342 



91 



PCT/EPOO/08037 



265 




580 


581 


291 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 -(2- 
cyclohexylethyl>-benzimidazol-5-yl- 
cartx>nsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
methoxybenzyQ-amid 


266 




524 


525 


263 


2-(2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1- 
cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
methoxybenzyl)-amid 


267 


— / \=J 


574 


575 


288 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(2-pheny!- 

ethylj-benzimidazol-S-yl-carbonsaure-N- 

(2-aminoethyl)-N-(3-methoxybenzyl)-amid 


268 




608 


609 


305 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[2-(4- 
chlorphenyl)ethylJ-benzimidazoI-5-yl- 
carbonsaure-N-te-aminoethvn-N-ft- 
methoxybenzyO-amid 


269 




574 


575 


288 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
methoxybenzyO-amid 


270 


Me 


581 


582 


291 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 -(2-(1 - 
methylpyrrolidin-2-yl)-ethyl]-benzimldazol- 
5-yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
methoxybenzyl)-amid 


271 


s—K N-Benzyl 


733 


734 


367 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[(1.benzyl^ 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-melhyl]- 
benzimidazol-5"yl-carbonsfiure-N-(2- 
aminoethyO-N-(3-methoxybenzyO-amid 


272 


Me 


686 


687 


344 


2-[2-(4-Amidtnopheny0ethyIJ-H3-[4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1 -yl]-propyl}- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaune-N-(2- 
aminoethyl)-N-(3-methoxybenzyl)-amid 


273 


/ — \ 


597 


598 


299 


2-[2-(4-AmidinophenyDethylJ-1-[3- 
(morpholin-4-yl)-propyl}-benzimidazol-5- 
vl-carbons§ure-N-f2-aminoethvh-M-r3- 
methoxybenzyl)-amid 


274 




554 


555 


278 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1- 

;tetrahydrofuran-2-yl-methy0- 

jenzimidazol-S-vl-carbonsilure-N-^- 

aminoethyO-N-(3-methoxybenzylVamid 


275 




566 


567 


284 


2-I2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(2- i 
hiophenyl-methyO-benzimidazol-5-yl- 
cart>onsaure-N-(2-aminoethyO-N-(3- 
methoxybenzyl)-amid 


276 


-JOQ 


604 


605 


303 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethylj-1-(1 f 3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyO-N-(3- 
methoxybenzyl)-amid 



*fM+Hf; # [M+2H] 2+ 



WO 01/14342 PCT/EP00/08037 

92 

Tabelle 14: 

ErfindungsgemaiSe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 
-r2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : _J~ m > -R 4 : n-Butyl 



bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef* 


Chemische Bezeichnung 


277 


n-Decyl- 


546 




274 


2-f2-(4-AmidinoDhenvheth vll- 1 -n-decvl- 

benzimidazol-5-yl-cart>onsaure-N-(2- 

aminoethyl)-N-n-butyl-amid 


278 




492 




247 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
DroDvD-benzimidazol-S-vl-carbonsSure-N- 
(2-aminoethyO-N-n-butyl-amid 


279 


\^\^N(n-Butyl) 2 


575 


- 


288 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
cafbons3ure-N-(2-aminoethvft-N- n-butvl- 
amid 


280 


T 
o 


581 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-l3- 
rbenzvlcarbonvIaminoVnronvIl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsSure-N-(2- 
aminoethyl)-N- n-butyl-amid 


281 


—y\—/ 


516 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 ^(2- 
cvcJohexvlethvfi-benzjmida^ol-S-vl- 

vj vt vl 1 vA 1 1 vU 1 J 1 f Uvl I4UII 1 IIUCMsVI w^¥l 

carbonsaure'N-(2-aminoethyl)-N-n-butyl- 
amid 


282 


r< 


460 


461 


231 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cvcIoDroDvlmethvUbGn7imida70l-5-vl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N- n-butyl- 
amid 


283 


— / \=J 


510 


_ 


256 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethy(J-1-(2-phenyl- 

ethyl)-benzimidazol-5-yi-carbonsaure-N- 

(2-aminoethyl)-N-n-butyt-amid 


284 




545 


- 


272 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[2-(4- 
ch!ofpheny0ethyl]-benzimidazol-5-yl- 
carbonsSure-N'(2-aminoethyI)-N- n-butyl- 
amid 


285 




510 




255 


2-[2-(4-Amidinopheny!)ethyl]-1 -(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-n-butyl- 
amid 


286 


Me 


517 




259 


2-(2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-I2-(1- 
methylpynt)lidin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-carbons5ure-N-(2-aminoethyJ)-N- n- 
butyl-amid 


287 


^-Benzyl 


669 




335 


2-[2-(4-Amldinophenyl)ethyl]-1 -[(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 
benzimidazol-5-yl-cartx)nsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-n-butyl-amid 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



93 



288 


J \, /=\ 
Me 


622 




312 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-{3-[4-(2- 
methylpheny0-piperazin-1-yl}-propylp 
benzimidazol-5-yl-carbonsflure-N-(2- 
aminoethyl)-N-n-butyl-amid 


289 


r~\ 


533 




268 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethylH -[3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-n- 
butyl-amid 


290 




490 


491 


246 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyD-N-n-butyl-amid 


291 




502 




252 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
thiophenyhmethyO-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-n-butyl- 
amid 


292 




540 




271 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methy0-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-(2-aminoethy!)-N- n- 
butyl-amid 



'[M+Hf ; # [M+2HJ 2+ 



Tabelle 15: 

ErfindungsgemaGe Verb'indungen der allgemeinen Formel (I) worin 
-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : _/~ m \ -R 4 : 



bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef. # 


Chemische Bezeichnung 


293 


n-Decyl- 


580 


581 


291 


2-[2-(4-Amidtnophenyl)ethyl]-1 -n-decyf- 

benzlmidazol-5-yl-cartonsaure-N-(2- 

aminoethyl)-N-benzyl-amid 


294 




526 


527 


264 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-<3-ethoxy- 
propyl}-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
(2-aminoethyf)-N-benzyl-amid 


295 


\^\^N(n-Butyl) 2 


609 


610 


305 


2-[2-(4-Amldinopheny0ethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyO-N-benzyl- 
amid 


296 


H 
i 

T 
O 


615 




308 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyq-1 -{3- 
(benzylcarbonylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-cafbonsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-benzyl-amid 


297 




550 


551 


276 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(2- 
cyclohexylethyl>-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-behzyl- 
amid 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



94 



298 




494 


495 


248 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1 - 
cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-benzyl- 
amid 


299 




544 


545 


273 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyq-1-(2-phenyl- 

ethyO-benzimidazol-5-yl-cafbonsaure-N- 

(2-aminoethyl)-N-benzyl-amid 


300 




578 


579 


290 


2-I2-(4-Amidinopheny0ethyll-1-[2-(4- 
chlorphenyl)ethyl]-benzimidazol-5-yl- 
cafbonsaure-N-(2-aminoethyO-N-benzyl- 
amid 


301 




544 


545 


273 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-benzyl- 
amid 


302 


Me 


551 


552 


276 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[2-(1 - 
methylpyrrolidio2-y0-ethylj-benzimidazol- 
5-yl-rart>ohsaure-N-(2-aminoethyl)-N- 
benzyl-amid 


303 


/ — X N-Benzyl 


703 




352 


2-{2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-((1-benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N'(2- 
aminoethyl)-N-benzyl-amid 


304 


Me 


656 


657 


329 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -{3-[4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1 -ylj-propyl}- j 
benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-(2- 
aminoethyO-N-benzyl-amid 


305 


/ — V 

\ A~N O 


567 


568 


284 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N- 
benzyl-amid 


306 




524 


525 


263 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 - 
;tetrahydrofuran-2-yl-methy0- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyO-N-benzyl-amid 


307 




536 


537 


269 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyQ-1 -(2- 
thiophenyl-methyO-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-benzyl- 
amid | 


308 


O00 


574 


575 


288 


2-[2-(4-Amldinophenyl)ethyll-1 -(1 ,3^ 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)-N- 
jenzyl-amid 



*[M+H]*;*[M+2H] 2 * 



WO 01/14342 PCT7EPOO/08037 

95 

Tabelle 16: 

Erfindungsgema&e Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : _/~ NH * -R 4 : 




bedeuten: 



Bei- 
spie 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef. # 


Chemische Bezeichnung j 




n-Decyl- 


OOl 


DOZ 




*y fO (A AmiHrnrtnhanwl\alhwll A n /|a*i,i 

^-l^-\^MiTiiainopnenyyeinyij- 1 -n-uccyi- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 

aminoethyO-N-(2-pyridyD-amid 


310 


OEt 


527 


528 


264 


2-[2-(4-Amidinophenyl)elhyl]-1-(3-ethoxy- 
propyi;-D6nzirnioazoi-o-yhcarDonsaure-N- 
(2-aminoethyD-N-(2-pyridyl)-amid 


311 


v N/ \^.N(n-Butyl)2 


610 


611 


306 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyO-benzimidazol-5-yl- 
carDonsaure-N-(z-aminoetnyl)-N-{2- 
pyridyl)-amid 


312 


H 
i 

T 
o 


616 


617 


309 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]^1-[3- 
(Denzyicaroonyiarnino)-propylj- 
benzimidazol-5-yl-cafbons3ure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(2-pyridyl)-amid 


313 


/\_/ 


551 


552 


276 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
cycionexyietnyi)-Denzimidazoi-5-yl- 
cartonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
pyridyl)-amid 


314 


/ 


495 


496 


248 


2^2-(4-Amidinophenyl)ethylH - 
cyciopropyirnetnyi-Denzjrnidazoj-5-yl- 
carbons^ure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
pyridyf)-amid 


315 




545 


546 


273 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl)-1-(2-phenyl- 

cmjf iy Uvl 1^1 1 1 liUOZAJI \/^jl*Oai UUHdoUi 

(2-aminoethyl)-N-(2-pyridyl)-amid 


316 




579 


580 


291 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1 -[2-(4- 
chlorpheny0ethyl]-benzimidazol-5-yl- 
rarbonsfiure-N-(2-aminoethvl)-N-(2- 
pyridyl)-amid 


317 




545 


546 


273 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(4- 
methyIbenzyO-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
pyridyO-amid 


318 


Me 


552 


553 


277 


2-[2-(4-Anriidinophenyl)ethy!h1-[2.(1- 
m€thylpynnolidjn-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)'N-(2- 
pyridyl)-amid 


319 


y-^ ^l-Benzyl 


704 




353 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 -[(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-y0-methyl]- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyO-N-(2-pyridYO-amid 



WU U1/14J4Z 



PCT/EP00/08037 



96 



320 


Me 


657 


658 


329 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylH -{3-(4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1-ylJ-propyl> 
benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(2-pyridyl)-amid 


321 


/-\ 

W \__/ 


568 


569 


285 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1 -(3- 
(morpholirv4-y0-propyl]-benzimidazol-5- 
yl-cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)-N'(2- 
pyridyl)-amid 


322 




525 


526 


263 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
(tetrahydfofuran-2-yl-methyl)- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(2-pyridyl)-amid 


AAA 

323 




537 


538 


269 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
pyridyl)-amid 


394 


o0C> 


OfO 


576 


AAA 

288 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-^ 
yl-carbonsaure.N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
pyridy|)-amid 



*[M+Hf;#lM+2H] 2 * 



Tabelle 17: 

ErfindungsgemSfte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 

5 

-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : _y^ NH 2 -R4- \ /=\ 



bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef. # 


Chemische Bezeichnung 


325 


n-Decyl- 


581 


582 


291 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-n-decyl- 

benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-(2- 

aminoethyl)-N-(3-pyridyO-amid 


326 




527 


528 


264 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylh1-(3-ethoxy. 
propyl)-benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N- 
(2-aminoethyl)-N-(3-pyridyl)-amid 


327 


■v^^^N(n-Butyl) 2 


610 


611 


306 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 -(3-di-n- 
butylamjnopropyO-benzimidazol-5-yl- 
cart)onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
pyridyl)-amid 


328 


— N ^.N > J3enzyl 

T 
O 


616 


617 


309 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[3- 
(benzytcartx)nylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(3-pyridyp-amid 


329 




551 


552 


276 


2-[2-(4-Amidinopheny!)ethylJ-1-(2- 
cyclohexylethyO-benzimidazol-5-yl- 

cartx>nsaure-N^2-aminoethyl)-N-(3- 
pyridyO-amid 



PCT/EP00/08037 



97 



330 




495 


496 


248 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
cartK>nsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
pyridyO-amid 


331 




545 


546 


273 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 

ethyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 

(2-aminoethyl)-N-(3-pyridyl)-amid 


332 




b/9 


580 


291 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[2-(4- 
chlorphenyOethylJ-benzlmidazol-5-yl- 
cart)onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
pyridyO-amid 


333 




545 


546 


273 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyI)-N-(3- 
pyridyQ-amid 


334 


Me 


552 


553 


277 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-[2-(1- 
methylpyrrolidin-2-yl)-ethyl]-benzlmidazol- 
5-yl-caibonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
pyridyl)-amid 


335 


y— ^ ^j-Benzyl 


704 




353 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethy IJ-1 -1(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 
benztmidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyO-N^3-pyridyf)-amid 


336 


{— V /=\ 
Me 


657 


658 


329 


2-[2-(4-Amid"mophenyl)ethyf]-1-{3-[4-(2- 
methylphenyO-piperazin-1 -yl]-propyl}- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(3-pyridyl)-amid 


337 




568 


569 


285 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-[3- 
imorpholtn-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
pyridyl)-amid 


338 




525 


526 


263 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1- 
tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-<3-pyridyO-amid 


339 




537 


538 


269 


2-(2-(4-AmidinophenyQethylJ-1-(2- 
hiophenyl-methyI)-benzimidazol-5-yl- 
cart»onsaure-N-(2-aniinoethyD-N-(3- 
pyridyl)-amid 


340 




575 


576 


288 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(1,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazoi-5- 
yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
pyridyl)-amid 



*[M+Hf;#[M+2H] 2+ 



WO 01/14342 PCT/EP00/08037 

98 

Tabelle 18: 

ErfindungsgemSfte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 
-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : _/~ NH2 -R 4 : \__AA 



bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[MJ 


gef.* 


gef# 


Chemische Bezeichnung 




n-Decyl- 








^-Iz-t^-Amiainopnenyijeinyij-i-n-uec^ 

benzimidazoI-5-yl-cart)onsaure-N-(2- 

aminoethyQ-N-cyclohexylmethyl-amid 


342 




532 


533 


267 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 

pi VP/ i/^ U"l Ifcil 1 IKJ cliv 1 -O-y r*Ca i UO no<»Ur6~N" 

(2-aminoethyO-N-cyclohexyimethyl-amid 


343 


\^\^N(n-Butyl) 2 


615 


616 


308 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(3-di-n- 
butylaminopropyI)-benzimidazol-5-yl- 
canK)nsaure-r>i-^-ai7iinocinyij-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


344 


T 
o 


621 


622 


311 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 -[3- 
^uenzyicaiuony lain in u/- propyl j- 
benzimidazol-5-yl-cart>onsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-cydohexylmethyl-amid 


345 




556 


557 


279 


2-[2-<4-Amtdinophenyl)ethyl]-1-(2- 
cyaonexyieinyy-DenzirniGazoho-yi- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


346 


/-<] 

/ ^ 


500 


501 


251 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cycJopropyirneinyi-Denzinriiaazoi-o-yi- 
cart)onsaure-iM-(2-amlnoethyl)-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


347 




550 


551 


276 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyQ-1-(2-phenyl- 

ethv[Vbf*n7imida7ol-5-vl-f^rbonsfiurp-N- 

(2-aminoethyO-N-cydohexylmethyl-amid 


348 




584 


585 


293 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -I2-(4- 
chlorphenyDethylJ-benzimldazol-5-yl- 
carbohs&ure-N-^-aminoethvh-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


349 




550 


551 


276 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-<4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 
cartx>nsdure-N-(2-aminoethyl)-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


350 


Me 


557 


558 


279 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(2-(1- 
methylpyrrolidin-2-yO-ethylJ-benzimidazol- 
5-yl-carbonsSure-N-(2-amlnoethyl)-N- 
cydohexylmethyl-amid 


351 


yr-^ ^J-Benzyl 


708 




355 


2-[2-(4-Amid inopheny l)ethyl}-1 -[(1 -benzyl- 
4-phenyt-piperidin-4-yQ-methyl]~ 
benzimidazol-5-yl-cartx)nsdure-N-(2- 
aminoethyO-N-cyclohexylmethyl-amid 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



99 



352 


Me 


662 


663 


332 


2-[2-{4-Amidinophenyl)ethyl]-1-{3-l4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 
benzimidazoi-5-yl-carbonsaure-N-(2- I 
aminoethvO-N-cvclohexvlmethvl-amid 


353 


\—/~ \_y° 


573 


574 


287 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yi-cart>onsaure-N-(z-aminoetnyl)-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


354 




530 


531 


266 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyI)- 
Denzirnidazoi-D-yi-carDonsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-cyclohexylmethyl-amid 


355 




542 


543 


272 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 

thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 

carbons3ure-NJ-^2-aminnpthvn-NJ- 

w«i wi warn w i ^ qi i in ivjv^li f y \j ill 

cyclohexylmethyl-amid 


356 




580 


581 


291 


2-[2-(4-Amtdinophenyl)ethyl]-M1> 
benzodioxol-5-yl-methyO-benzimidazoi-^ 
yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyI)-N- 
cyclohexylmethyl-amid 



*[M+H] + ; # [M+2H] 2 * 



Tabelle 19: 

5 ErfindungsgemaSe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : _y~ HH \ -R 4 : 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[MJ 


gef.* 


gef. # 


Chemische Bezeichnung 


357 


n-Decyl- 


608 




305 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decy!- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 

aminoethyO-N-(3-phenylpropyO-amid 


358 




554 




278 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzlmidazol-5-yl-cart)onsaure-N- 
(2-aminoethyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid 


359 


v^\^N(n-Butyl) 2 


637 




319 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-(3-di-n- 
butylamihopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
phenylpropyO-amid 


360 


v s /\^NY.Benzyl 
O 


643 




322 


2-l2-(4-AmidinophenyDethyl]-1 -{3- 
(benzylcarbonylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid 



WO 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



100 



361 




578 




290 


2-f2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
cyclohexylethyO-benzimidazol-5-yl- 
cd monsci u re- n -\«<-a m i n oei ny y- in-\<>- 
phenylpropyD-amid 


362 


/ 


522 


• 


262 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
i^cioprQpyiiTieinyi*DenzifTiia9Z0i-D"yi" 
cartx>nsdure-N-(2-amtnoethyQ~N-(3- 
phenylpropyl)-amid | 


363 


_/\=/ 


572 




287 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 

einyy-Dcnziniiaazoi-^yi-carDorisaure-N- 

(2-aminoethyO-N-(3-phenylpropyl)-amid 


364 




606 


607 


304 


2-I2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-l2-(4- 
chlorphenyl)ethylJ-benzimidazol-5-yl- 
canx)nsaure-iN-^-aminoeinyi;-N 
phenylpropyl)-amid 


365 




572 


- 


287 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethy1J-1 -(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 

cs\ f+mn<:iii irA-M-Y9-r*minn Athvft-KJ-/'^- 
v-kii uuiiodui t^lN-^-<l^^llIluUll^yl/■-^^^'•^o , " 

phenylpropyl)-amid 


366 


Me 


579 


- 


290 


2-[2-(4-Amidinophenyl)elhyl]-1 -[2-(1 - 
methylpynx)lidin-2-yI)-ethyl]-benzimidazol- 
D-yi-caruonsaure-N-vZ-aminoetnyi/-N-(o- 
phenylpropyl)-amid 


367 


/ r Js ^~)^-Benzyl 


731 


- 


366 


2-{2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 -[(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methy!]- 
benzimidazoK5-yl-carbonsSure-N-(2- 
arninoethvft-N-rS-Dhfmvlnrnnvn-amirl 


368 


Me 


643 


644 


323 


2-|2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-{3-I4-(2- 
methy lphenyl)-piperazin-1 -ylhpropyl}- 
benzimidazol-5-yl-carbonsSure-N-(2- 
aminoethvn*N«f3-DhenvlDroDvn-amid 


369 


/ \ 

\ / — N O 


595 


- 


298 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -{3- 
(morpho!icv4-yl>-propyl]-benzimidazol-5- 
yi-canx)nsaure-N-(z-arninoetnyi)-N-(o- 
phenylpropyO-amid 


370 




552 


553 


277 


2-{2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
Denzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(3-phenylpropyf)-amid 


371 




564 


- 


283 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylH -(2- 

thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 

carbonsilure-N-^P-arninnpthvn-KI-^ 

phenylpropyl)-amid 


372 




602 




302 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-ine(hy0-benzimidazol-5- 
yl-cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
phenylpropyl)-amjd 



*(M+Hr; # [M+2Hf* 



wuuuiw PCT/EP00/08037 

101 

Tabelle 20: 

Erfindungsgemafte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 
-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : _y m 2 .r4 : \_^=y_^ 

bedeuten: 



5 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
fM] 


gef* 


gef.# 


Chemische Bezeichnung 


373 


rvDecyl- 


615 


616 


308 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -n-decyl- j 

benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-(2- 

aminoethvD-N-(4-chlorbenzyl)-amid 


"K7A 




ooO 


561 


281 


j 2-i2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- I 
propyl^benzimidazol-S-yl-caftwnsaure-N- 
(2-aminoethyl)>N-(4>chlorbenzyl)-amid 


375 


I NICn-Riftvft 


643 


644 


323 


1 2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(3-di-n- j 
butylaminopropyO-benzimidazol-S-yl- 
cart)onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(4- 
chlorbenzyO-amid 


376 


H 

I 1 

\ x x\ x ,N v ^Benzyl 

I o 


b4y 


I CCA 

650 


326 


2-i2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[3- | 
j (benzylcarbonylamino)-propyl]- j 
benzimidazol-S-yl-carbonsaure-N-(2- J 
aminoethyD-N-(4-chlorbenzyl)-amid | 


177 
Of ( 




CO A 

584 


585 


293 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
cyclohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- j 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(4- j 
chlorbenzyl)-amid 


Or O 




528 


529 


265 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1. 
cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yl^ | 
cartx>nsaure-N-(2-aminoethyO-N-(4- 
chlofbenzyl>amid I 


379 




G7Q 




290 


2-[2-(4-Amidinopheny l)e(hyl]-1 -(2-phenyf- 

ethyl)-benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N- 

(2-aminoethvO-N-(4-chlorbenzyD-amid 


380 


— / V=/ 


613 




307 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-[2-(4- ] 

cart>onsaure'N-(2-aminoethyO-N.(4- 
chlorbenzyl)-amid 


381 




578 


579 


290 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(4- j 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- ! 
cart)on$aure-N-(2-aminoe(hyl)-N-(4- 
chlorbenzyl)-amid | 


382 


Me 


585 


586 


294 

| 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[2-(1 - 
methylpyrrolidin-2-yQ.ethyQ-benzimidazol- 
5-yl-carbonsaure-r4-(2-aminoethyl)-N-(4- 
chlort>enzyl)-amid 


383 


y- 2 ^ ^-Benzyl 


737 


738 


370 • 
j t 

i 

I i 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-[(1-benzyl- 
♦-phenyl-piperidin-4-yO-methyl]- 
t>enzlmidazol-5-y!-cartK)nsaure-N-(2- 
aminoelhvO-N-(4-chlorbenzyO-amld j 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



102 



384 


Me 


690 


691 


346 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyI]-1-{3'(4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1 -yl]-propyl>- 
benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(4-chlort)enzyl)-amjd 


385 


/ — \ 

\ /-N O 


601 


602 


302 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]«.benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(4- 
chlorbenzyQ-amid 


386 




558 


559 


280 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyO-N-(4-chlorbenzyO-amid 


387 




570 


571 


286 


2-(2-(4-Amidinopheny0ethyll-1-(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbons3ure-N-(2-aminoethyl)-N-(4- 
chlort>enzyl)-amid 


388 




608 


609 


305 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-carbonsSure-N-(2-aminoethyl)-N-(4- 
chlorbenzyfl-amid 



*(M+Hf ;#[M+2H] 2 * 



Tabelle21: 

ErfindungsgemSGe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 

5 

-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : _/~ m * -R* 



cf 3 

bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef. # 


Chemische Bezeichnung 


389 


n-Decyl- 


648 


649 


325 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyl- 
benzimidazol-5-y1-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyl)-l^-(3-trifluormethylbenzyl)- 
amid 


390 




594 


595 


298 


2-I2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-(3-ethoxy- 
prapyl)-benzimidazol-5-yl-cartx)nsaure-N- 

(2-aminoethyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)- 
amid 


391 


\^\xN(n-Buty0 2 


677 


678 


339 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
trifluormethyibenzyD-amid 


392 


*} 

O 


683 


684 


342 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-[3- 

(benzylcarbonylamino)-propyl]- 

benzimldazol-5-yl-cart>onsaure-N-(2- 

amlnoethyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)- 

amid 




WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



103 



393 




618 


619 


310 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
cyclohexylethyiy-benzimidazol-S-yl- 
cartx>nsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
trifluormethylbenzyI)-arnid 


394 




562 


563 


282 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
caitonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
trifluormethvlbenzvlVamid 


395 




612 


613 


307 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(2-phenyl- 
ethyl)-benzimidazol-5-yl-cartx)nsaure-N- 
(2-aminoethyO-N-(3-trifluormethylbenzyO- 
amid 


396 




646 


647 


324 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-[2-(4- 
chlorpheny0ethyl]-benzimidazol-5-y!- 
carbonsaure-N-(2-aminoethy!)-N-(3- 
trifluofmethvlbenzvl)-amid 


397 




612 


613 


307 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyI]-1-(4- 
methylbenzyl)-benzimidazo(-5-yI- 
cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)*N-(3- 
trifluormethylbenzyl)-amid 


398 


Me 


619 


620 


310 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylH -[2-(1 - 
methylpyrrolidin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-cartonsaure-N-(2-aminoethyO-N-(3- 
trifluormethyibenzyl)-amid 


399 


Ph j — ^ 

/-YlM-Benzyl 


771 


779 
/it 


OOU 


2-f?-M-Amiriinnnh*»nvft*ith\/fL , 1 171 Kon-n/l 
^ v* »>nuuiiivpiieiiyiyeinyij-i~[y l-ucnzyi- 

4-phenyl-piperidin-4-y|)-methylJ- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 

aminoethyl)-N-(3-trifluormethylbenzyO- 

amid 


400 


Me 


724 


725 


363 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -{3-[4-(2- 

methylpheny!)-piperazin-1-yl]-propyl}- 

benzjmidazol-5-yl-cartonsaure-N-(2- 

aminoethyl)^N-(3-trifluonmethylbenzyl)- 
amid 


401 


/ — \ 

\ /— N O 

V_/ 


635 


636 


318 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[3- 
(morpholifv4-yl)-propyll-benzimidazol-5- 
yl-cart)onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
trifluonmethylbenzyO-amid 


402 


r-r-i 


592 


593 




2-f2-f4-Amidinonhenvnpthvll-1 - 

;tetrahydrofurari'2-yI-methyI)- 

benzimidazol-5-yl-carbonsfiure-N-(2- 

aminoethyO-N-(3-trifluormethy!benzyi)- 

amid 


403 




604 


605 


303 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1 -(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
trifluormethytbenzyl)-amid 


404 




642 


643 


322 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yI<arbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
trifluormethylbenzyD-amid 



*[M+Hf; #[M+2H] 2+ 



WO 01/14342 PCT/EP00/08037 



104 

Tabelle 22: 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 
-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : _/~ NH 2 -R* Y/=\ 

F 



bedeuten: 



Bei- 
SDie 

JSC,' 


-R1 


ber. 


gef.* 


gef. # 


Chemische Bezeichnung 


405 


n-Decyl- 


598 


599 


300 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-n-decyl- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 

aminoelhyO-N-(2-fluofbenzyD-amid 






C A A 

544 


C AC 

545 


273 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N- 
(2-aminoethyl)-N-(2-fluorbenzyO-amid 


407 




627 


628 


314 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1.(3Kli-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsSure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
fluorbenzyl)-amid 


hkjo 


u 
n 
i 

N ^/Benzyl 

T 
O 


633 


634 


317 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[3- 
(benzylcarbonylaminoj-propylj- 
benzimidazol-5-yI-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyO-N-(2-fluorbenzyl)-amid 


409 




568 


569 


285 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(2- 
cydohexylethyO-benzimidazol-5-yl- 
cartoonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
fluorbenzyO-amid 


410 




512 


513 


257 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cydopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsflure-N-(2-aminoethyO-N-(2- 
fluorbenzyI)-amid 


411 




ceo 


ceo 
Duo 


ZoZ 


4t^^4*Amiainopnenyi)einyij-i-(Z-pnenyh 

ethyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 

(2-aminoethyO-N-(2-fluortenzyO-amid 


412 




596 


597 


299 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylM-I2-(4- 

nhfomhpri\/nAfhull.h^n7imir(o7nl *5 wl 
VrHIU||JI!diyi^CU ly 1 J-LKJI IZ.II I HUaZOI-O-y 1- 

carbons^ure-N-(2-aminoethyi)-N-(2- 
fluorbenzyl)-amid 


413 




562 


563 


282 


2-(2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-(4- 
methyIbenzyO-benzimidazol-5-yl- 
cartx>nsaure-N-(2-aminoethyO-N-(2- 
fluorbenzyD-amid 


414 


Me 


569 


570 


285 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-[2-(1- 
methylpynx>lidin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
fluorbenzyl)-amid 


415 


^ ^-Benzyl 


721 


722 


361 


2-{2-{4-Amidinopheny0ethyl]-1-I(1.benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methylp 
benzimidazol-5-yf-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyO-N-(2-fluorbenzyO-amid 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



105 



416 


Me 


674 


675 




2-I2-f4-AmidinoDhenvnethvlH43-f4-/'?. 
methy !phenyl)-piperazin- 1 -ylppropyl}- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(2-fluorbenzyl)-amid 


417 


/ — \ 


585 


586 


293 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yl-cart)onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
TiuorDenzyiy-arniQ 


418 




542 


543 


272 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
benzimidazol-5-yI-carbonsaure-N-(2- 
aminoeinyij-N-^z-iiuorDenzyi^-aniiu 


419 




554 


555 


278 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
thiophenyl-methyO-benzimidazol-5-yl- 
cafbonsSure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
fluorbenzyO-amid 


420 




592 


593 


297 


2-{2-(4-Amidinophenyl)e%IM-(1 , 3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yJ-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
fluorbenzyl)-amid 



Tabelle 23: 



Erfindungsgema.Be Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R 2 : -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : 




5 bedeuten: 



Bei- 
spiet 


-R1 


ber. 
[Ml 


gef.* 


gef.# 


Chemische Bezeichnung 


421 


n-Decyl- 


630 


631 


316 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyl- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 

aminoethyt)-N-(2-naphthylmethyl)-amid 


422 




576 


577 


289 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyI]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-carfaonsaure-N- 
(2-aminoethyl)-N-(2-naphthylmethyD-amid 


423 


\/N^N(n-Buty0 2 


659 


660 


330 


2-l2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1 -(3-dki- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)rN-(2- 
naphthylmethyQ-amid 


424 


H 
• 

T 
O 


665 


666 


333 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 -[3- 
(benzylcarbonylamino)-propylj- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(2-naphthylmethyl)-amid 


425 




600 


601 


301 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
cycloh6xyle(hyl)-benzimidazol-5-yl- 
cafbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
naphthylmethyO-amid 



WO 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



106 



426 




544 


545 


273 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 

cartonsaure-N-(2-aminoethy1)-N-(2- 
naphthylmethyO-amid 


427 


—/\=/ 


594 


595 


298 


2-I2-(4-Amidinopheny0ethyll-1-(2-phenyl- 

Pf fl\/IY-l"IPn7imiHo7Al /*arK/\nettiirA K 1 

cuiyiy-i^n^Hniudzoi-o-yi-caruonsaure-rJ- 
(2-aminoethyD-N-(2-naphthvlmethyl)-amid 


428 




628 


629 


315 


2-f2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[2-(4- 
chlorphenyl)ethy!]-benzimidazol-5-yl- 
ixii Lnjiiooui ^iN-\^aininoeinyi/-i>i-^" 
naphthylmethyO-amid 


429 




594 


595 


298 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethy(]-1.(4- 
methylbenzylJ-benzimidazol-S-yl- 
carbonsaure-N-f2-aminoethvn-N^P- 
naphthylmethyO-amid 


430 


~Q 

Me 


601 


602 


301 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl}-1-[2-(1- 
methylpyrrolidin-2-yO-ethylJ-benzimidazol- 

5-vl-Carbon5?3urP-N-^-aminnfkth\/h-M-0 
J* v/«i io<aui c~iN-^^-al till lUwll ly 

naphthylmethyl}-amid 


431 


y—^ ^-Benzyl 


753 


- 


378 


2-[2-(4-Amidinopheny!)ethylJ-1-[(1-benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 
benzimidazol-5-yi-carbonsaure-N-(2- 
aminoethvn-N-^2-naDhthvlmethvh-amid 

UIIHIIVVUIJI/ \*- 1 |U|J| III 1 VII 1 IWll lj 1^ CH1HU 


432 


Me 


706 


707 


354 


2-I2-(4-Amidinopheny0ethyll-H3-[4-(2- 
methy!phenyl)-piperazin-1-yI]-propyl}- 
benzimidazol-5-yI-cart>onsaure-N-(2- 
aminoethvlVN-te-naDhthvlmethvlVamid 

wiMitvvuijy 11 1 la^l III 1 J II 1 (Vsll I J |y ClIIIIVJ 


433 


r~\ 


617 


618 


309 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(3- 
(morpholin-4-yl)-propylJ-benzimidazol-5- 
yrCKiiuonsdure-iN-^-aiTiinoeiny^ 
naphthylmethyl)-amid 


434 




574 


575 


288 


2-[2-(4-AmidinophenyI)ethyl]-1 - 
tetrahydrofuran-2-yl-methyI)- 
Denzimiaazoi-o-yj-carDonsaure-N-(2- 
aminoethyO-N-(2«naphthylmethyl)-amid 


435 




586 




294 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyi>1 -(2- 
thiophenyl-methyO-benzimidazol-6-yl- 
cartx)nsaure-N-(2-aminoethyO-N-(2- 
naphthylmethyO-amid 


436 




624 


625 


313 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
naphthylmethyD-amfd 



*(M+Hf ;#[M+2H] 2 * 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



107 

Tabelle 24: 

ErfindungsgemaIXe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2; -C(=NH)NH 2 ; -R 3 : 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R! 


ber. 
[Mj 


gef. 


gef* 


Chemische Bezeichnung 


437 


n-Decyl- 


714 


715 


358 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-[4- 
(methoxyrartx>nyl)-benzyll-amid 


438 




660 


661 


331 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yI-cart)onsaure-N- 
[4-(amino-methy!)4>enzyl]~N-{4- 
(methoxycarbonyl)-benzyl]-amid 


439 


-^^^N(n-Butyl) 2 


743 


744 


373 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-[4-(methoxycarbony0-benzyll-amid 


440 


T 
O 


749 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[3- 

(benzylcarbonylamino)-propylj- 

benzimidazol-5-yl-cafbonsSure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzylJ-N-[4- 

(methoxycarbonyl>benzyl>amid 


441 


/ \ / 


684 


- 


343 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
cyclohexylethyO-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyO'benzylJ- 
N-[4-(methoxycarbonyl)-benzyl]-amid 


442 




628 


629 


315 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-i - 
cycIopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-[4-(methoxycarbonyl)-benzyl}-amid 


443 




678 


- 


340 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 
ethyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
[4-(amino-methyI)-benzyl]-N-[4- 
(methoxycarbonyO-benzy^amid 


444 




712 


713 


357 


2-I2-(4-Amidinopheny0ethylJ-1-[2-(4- 
chIoipheny0ethyl}-benzimidazol-5-yI- 
carbonsaure*N-[4-(amino-me(hyl)-benzyl]- 
N-[4-(methoxycarbonyi)-benzyi]*amid 


445 




678 




340 


2-[2-{4-Amidinopheny0ethyl]-1-(4- 
methylbenzyO-benzimidazol-5-yl- 
cartx>nsSure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-[4-(methoxycart>ony0-benzy!]-amid 


446 


Me 


685 




343 


2-[2-(4-Amidinopheny0ethyl]-1-[2-(1- j 

melhylpyrrolidin-2-yO-ethyI]-benzimidazol- 

5-yl-cart>onsaure-N-[4-{amino-methy1)- 

benzy(]-N-[4-(methoxycarbonyf)-benzyIJ- 

amid 
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447 


Ph f y 

y-V * N-Benzyl 


OOf 






£. l*--\*T~rw i hum iu^/i icily \) eu 1 jr IJ 1 H 1 UvJnZy I- 

4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 
benzimidazol-5-yl-rarbonsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-[4- 
(methoxycarbonyl)-benzyl]-amid 


448 


/ — \ /=\ 
Me 


790 


791 


396 


2-[2-(4-Amtdinophenyl)ethvll-1-(3-f4-/2- 

methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-[4- 

(methoxycarbonyl)-benzyljUmid 


449 


/ \ 


/ U I 


(UZ 




& m \c- v*f-r\m i u i nopn eny ijeinyi j- • -[o- 

(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazpl-5- 

yl-carbonsaure-N-I4-(amino-methyO- 

benzyl]-N-[4-(methoxycafbonyl)-benzyl]- 

amid 


450 




DOO 




oou 


£r\cr y*-r\\\ 1 IU 1 f 1 0 pfl en y 1 ) Gluy 1 J- 1 - 

(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

benzimidazol-5-yl-cartH)nsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-I4- 

/ mpf hnwr^i+innvlA-hAnTi/ll-jjmiH 


451 




670 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylM -(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyO-benzylJ- 
N-[4-(methoxycart)ony0-benzyl]-amid 


452 




708 


709 


347 


2-f2-(4-AnifdinoDhenvnethvl]-1-M 3- 

benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 

yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 

benzyl]-N-l4-(methoxycarbonyl)-benzyl]- 

amid 



*fM+Hf ;#[M+2H] 2+ 



Die vorstehend aufgefuhrten massenspektroskopischen Daten wurden Qber MS-ESI 
(Electrospray lonisation) bestimmt. 

5 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeichnen sich durch ihre Tryptase- 
inhibierende Wirksamkejt aus. Besagte Fahigkeit, die Tryptase zu inhibieren, wurde 
gemaft der nachfolgenden Testbeschreibung untersucht. 
Die Bestimmung wird in Tris HCI Puffer (100 mM), der zusatzlich Calcium (5 mM) 

10 und Heparin (100 mg/ml) entnalt, bei pH 7.4 durchgefuhrt. Als Standard wird rh beta 
Tryptase eingesetzt, die beispielsweise von Promega kauflich zu erwerben ist. Als 
Substrat dient N-p-Tosyl-Gly-Pro-Lys-para-nitroanilin in einer Konzentration von 0.6 
mM. Das Substrat wird durch Tryptase verdaut wobei p-Nitroaniljn entsteht, das bei 
405 nm gemessen werden kann. Oblicherweise wird eine Inkubationszeit von 5 

15 Minuten und eine Inkubationstemperatur von 37°C gewahlt. Als Enzymaktivitat 
werden 0.91 U/ml eingesetzt. Die Bestimmung erfolgt in einem Autoanalyser (Cobas 
Bio) der Firma Hofmann LaRoche. Die potentiellen Hemmsubstanzen werden in 
Konzentrationen von 10 uM j m Screening eingesetzt, wobei die Hemmung der 
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Tryptase in Prozent angegeben wird. Bei uber 70 % Hemmung wird die IC50 
bestimmt (Konzentration bej der 50% der Enzymaktivitat gehemmt ist). Nach 5- 
minutiger Vorinkubation der potentiellen Hemmsubstanzen, wird das Substrat zum 
Starten der Reaktion zugegeben, wobei die Bildung von p-Nitroanilin nach 5 
5 Minuten, nach Testung der Linearitat, als Mali fur die Enzymaktivitat genommen 
wird. 

Die nach Durchfuhrung des vorstehend beschriebenen Tests erhaltenen Daten (% 
Inhibition) sind fur die erfindungsgemaBen Verbindungen in Tabelle 25 
10 zusammengefalit. Die sich fur die erfindungsgemaGen Verbindungen ergebenden 
IC50-Werte sind Tabelle 26 zu entnehmea 
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Tabelle 25: 



Beispiel 


% Inhibition 
(10pM) 




Beispiel 


% Inhibition 
(10pM) 


70 


63 




124 


55 


71 


58 




125 


63 


72 


69 




128 


51 


74 


66 




129 


63 


75 


60 




130 


77 


76 


58 ' 




134 


69 


80 


53 




135 


64 


81 


69 




136 


74 


82 


61 




137 


52 


86 


72 




138 


72 


87 


59 




139 


76 


88 


70 




140 


63 


90 


67 




144 


54 


91 


62 




145 


73 


93 


56 




146 


65 


96 


55 




147 


51 


97 


56 




150 


60 


98 


67 




152 


65 


99 


58 




154 


63 


100 


67 




155 


. 57 


103 


60 




161 


56 


104 


74 




162 


60 


106 


58 




166 


57 


107 


65 




167 


52 


113 


56 




168 


66 


114 


58 




169 


52 


. 118 


71 




170 


57 


119 


57 




173 


51 


120 


74 




177 


68 


121 


52 




178 


51 


122 


70 




182 


67 i 


123 


60 




183 


56 
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Fortsetzung Tabelle 25: 



Beispiel 


% Inhibition 

/ A f\. ft M\ 

(10pM) 


184 


72 


186 


60 


187 


63 


193 


59 


A f\ A 

194 


A A 

61 


198 


63 


AAA 

200 


69 


202 


58 


203 


53 


209 


61 


210 


59 


214 


54 


216 


65 


219 


51 


225 


58 


226 


64 


230 


61 | 


231 


54 


232 


58 


233 


53 


235 


52 


237 


52 


241 


69 


242 


63 


262 


58 


266 


61 


274 


57 


278 ! 


83 


279 


60 


280 


59 


282 


65 


283 


59 
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Beispiel 


% Inhibition 
(10pM) 


284 


55 


i 288 


65 


290 


70 


291 


75 


294 


69 


295 


55 


296 


51 


298 


57 


304 


51 


306 


62 


307 


57 


310 


70 


312 


55 


314 


61 


322 


51 


323 


59 


326 


51 


330 


54 


342 


75 


346 


51 I 


352 


51 


354 


58 


355 


51 


358 


77 


359 


59 i 


362 


74 


369 


57 


370 


53 


371 


55 


374 


62 


375 


58 


378 


52 
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Fortsetzung Tabelle 25: 



Beisniel 


% Inhihitinn 

/U II II IIUIUV/I 1 


384 










DO 




an 
OU 








CO 
DZ 




01 


two 




422 


58 


438 


59 


440 


64 


442 


59 


443 


52 


444 


53 


445 


52 


450 


72 
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Tabelle 26 faftt-die fur erfindungsgemaGe Verbindungen erhalten IC50 
Bindungswerte zusammen. Diese wurden wie vorstehend ausgefuhrt ermittelt. 



Tabelle 26: 



Beispiel 


fuM] 




Reisniel 

Uul wk^ iwl 


lo 50 
fuMl 


1 


0,887 




50 


O 17fi 


2 


0.153 






O 971 


3 


066 




52 


0 971 


4 


I 0,081 




i 57 


O 941 


5 


0,245 






O 705 


6 


0,571 






O 74£ 


7 


0 67 






O 499 


8 


0,201 




86 


O 175 
u, too 


9 


0 14 




102 


0 76Q 


10 


\ 0,316 




107 


O 744 


11 


0,086 




118 


i O 704 


12 


0,479 




122 


O 51 5 


15 


0,098 




174 
1 OH 


O 971 


16 


0,1545 




178 


O 471 


17 


0,1069 




150 


O 9Q9 


18 


0 312 




166 


O 974 


19 


0 032 




1Q8 


O 45fl 


20 


0,31 




202 


O 899 


21 


0 051 




214 


O 77*; 


22 


0,056 




270 


O 157 


23 


0,049 




274 


O 76 


I 24 


0,016 




2S2 


0 984 


25 


0,055 




266 


0 641 . 


26 


0,168 




278 


0 951 


27 


0,153 




294 


O 75 


29 


0,158 




310 


O 957 


36 


0,067 




714 


O 771 


37 


0,068 




326 


0,288 


38 


0,113 




330 


0,503 


40 


0,192 




342 


0,275 


41 


0,1725 




358 


0,169 


42 


0,836 




390 


0,402 


43 


0,319 




406 


0,392 


47 


0,118 




410 


0,626 


48 


0,147 




422 


0.364 


I . 49 


0,152 
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Die erfindungsgemaften Tryptase-lnhibitoren konnen oral, transdermal, inhalativ 
Oder parenteral verabreicht werden. Die erfindungsgemaften Verbindungen liegen 
hierbei als aktive Bestandteile in ublichen Darreichiingsformen vor, beispielsweise in 
Zusammensetzungen, die im wesentlichen aus einem inerten pharmazeutischen 
5 Trager und einer effektiven Dosis des Wirkstoffs bestehen, wie beispielsweise 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Oblaten, Pulver, Losungen, Suspensionen, 
Emulsionen, Sirupe, Suppositorien, transdermale Systeme etc.. Eine wirksame Dosis 
der erfindungsgemaiSen Verbindungen liegt bei einer oralen Anwendung zwischen 1 
und 100, vorzugsweise zwischen 1 und 50, besonders bevorzugt zwischen 5-30 

10 mg/Dosis, bei intravenoser oder intramuskularer Anwendung zwischen 0,001 und 
50, vorzugsweise zwischen 0, 1 und 1 0 mg/Dosis. Fur die Inhalation sind 
erfindungsgemaB Losungen geeignet, die 0,01 bis 1,0, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 % 
Wirkstoff enthalten. Fur die inhalative Applikation ist die Verwendung von Pulvern 
bevorzugt. Gleichfalls ist es moglich, die erfindungsgemafien Verbindungen als 

15 Infusionslosung, vorzugsweise in einer physiologischen Kochsalzlosung oder 
Nahrsalzlosung einzusetzen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit 
anderen erfindungsgemafien Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit 

20 weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete 
Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, LOsungen, 
Safte, Emulsionen oder dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten kdnnen 
beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, 
beispielsweise inerten Verdunnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat 

25 oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie 
Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder 
Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose, 
Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten konnen 
auch aus mehreren Schichten bestehen. 

30 

Entsprechend konnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten 
hergestellten Kernen mit ublicherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mitteln, 
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder 
Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung 
35 von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. 
Desgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzielung eines Depoteffektes aus 
mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwahnten 
Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 



WO 01/14342 



115 



PCT/EPOO/08037 



Safte der erfindungsgemalien Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
konnen zusatzlich noch ein SufSungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin Oder 
Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin 
5 oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kdnnen auUerdem Suspendierhilfsstoffe oder 
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise 
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p- 
Hydroxybenzoate, enthalten. 

10 Injektionsldsungen werden in ublicher Weise, z.B. unter Zusatz von 
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie 
Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure hergestellt und in Injektionsflaschen 
oder Ampullen abgefullt. 

15 Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
enthaltenden Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, Indem man die 
Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in 
Gelatinekapseln einkapselt. 

20 Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur 
vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol 
beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen. 

Eine therapeutisch wirksame Tagesdosis betragt zwischen 1 und 800 mg, bevorzugt 
25 10- 300 mg pro Erwachsener. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch 
in ihrem Umfang zu beschranken: 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



116 

Pharmazeutische Formulierunosbeispiele 

A) Tabletten pro Tablette 

5 Wirkstoff 100 mg 

Milchzucker 140 mg 

Maisstarke 240 mg 

Polyvinylpyrrolidon 15 mg 

Magnesiumstearat 5 ma 

10 500 mg 

Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden 
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Ldsung 
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet. 
15 Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt 
und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und 
Grofce verprefM. 



20 



B) Tabletten pro Tablette 

Wirkstoff 80 mg 

Maisstarke 190 mg 

Milchzucker 55 mg 

Mikrokristalline Cellulose 35 mg 

25 Polyvinylpyrrolidon 15 mg 

Natrium-carboxymethylstSrke 23 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

400 mg 

30 Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline 
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung 
gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet, 
welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natrium- 
carboxymethylstarke und das Magnesiumstearat, vermischt und verprefit das 

35 Gemisch zu Tabletten geeigneter GroBe. 



20 



25 
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C) Draqees pro Dragee 



Wirkstoff 


5 


mg 


Maisstarke 


41,5 


mg 


Milchzucker 


30 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 


3 


mg 


Magnesiumstearat 


0,5 


mg 




80 


mg 



10 Der Wirkstoff, Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut 

gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse druckt man durch ein Sieb 
mit 1 mm-Maschenweite, trocknet bei ca. 45°C und schlagt das Granulat 
anschlieBend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen yon Magnesiumstearat 
werden auf einer Tablettiermaschine gew6lbte Drageekerne mit einem 

15 Durchmesser von 6 mm gepreGt. Die so hergestellten Drageekerne werden auf 
bekannte Weise mit einer Schicht uberzogen, die im wesentlichten aus Zucker und 
Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Wachs poliert. 



30 



D) Kapseln pro Kapsel 

Wirkstoff 50 mg 

Maisstarke 268,5 mg 

Magnesiumstearat 1.5 ma 

320 mg 

Substanz und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die 
feuchte Masse wird gesiebt und getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt 
und mit Magensiumstearat gemischt. Die Endmischung wird in 
Hartgelatinekapseln GroBe 1 abgefullt. 

E) AmpullenlQsuno 



Wirkstoff 50 mg 

Natriumchlorid 50 mg 

35 Aqua pro inj. 5 m i 



Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser 
gelost und mit Natriumchlorid als Isotbnans versetzt. die erhaltene L6sung wird 
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pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen 
abgefullt, die anschlieRend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen 
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff. 

5 F) Suppositorien 

Wirkstoff 50 mg 

Adeps solidus 1650 ma 

1700 mg 

0 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz 
homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekQh.lt und in schwach vorgekuhlte 
Suppositorienformen ausgegossen. 
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PatentansprUche 

1) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




^ // 

(I). 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder Behandlung von 
Krankheiten, in denen Tryptase-lnhibitoren einen therapeutischen Nutzen entfalten 
konnen, worin 

10 R 1 C-j-C-io-Alkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch eine 
Oder mehrere der Gruppen Ci-C4-Alkoxy, Phenoxy, Hydroxyphenoxy, 
C1-C4-Alkoxy-phenoxy, Ca^Ce-Cycloalkyl, -NH2, -NH(Ci-C4-Alkyl), 
-N(C 1 -C 4 -Alkyl)2. -NH-CCHC^-Alkyl) , -CO-NH 2 . -CO-NH-fC-j^-Alkyl) 
oder -NH-CO-Benzyl substituiert sein kann, oder 

15 

Phenyl-C«j-C4-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein-, zwei-, oder 
dreifach durch einen oder mehrere der Reste C<| -C4-Alkyl, CF3, Fluor, Chlor, 
Brom, COOH oder COO-C<|-C4-Alkyl substituiert sein kann, oder 

20 ein uber eine Einfachbindung oder Qber eine C<j -C4-Alkylenbrucke verknupfter 
5 oder 6 gliedriger, gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein, zwei 
oder drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
durch einen oder mehrere der Reste C<|-C4-Alkyl, gegebenenfalls durch 

25 C-j -C4-Alkyl substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls durch C1 -C4-Alkyl 

substituiertes Benzyl substituiert sein kann oder an den uber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann; 

R 2 -C(=NH)NH 2 oder -CH 2 -NH 2 ; 

30 

R 3 und R^ 

gleich oder verschieden, 

Wasserstoff, C-| -Cg-Alkyl, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere 
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derGruppen COOH, COO-C^-Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, -NH 2 , 
-NH(C 1 -C 4 -Alkyl), -N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 , -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, 
-N(Benzyl) 2 , -NH-CO-fC^-Alkyl), -C(=NH)NH 2 oder -NH-C(=NH)NH 2 
substituiert sein kann, oder 

Phenyl-C<j-C4-alkyl, wobei die C<|-C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH oder COO-C^-Alkyl substituiert sein kann und wobei der 
Phenylring gegebenenfalls ein-, zwei-, oder dreifach, direkt oder uber eine 
Ci-C4-Alkylenbrucke durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, CF 3 , Fluor, Chlor, Brom, COOH, COO-C 1 -C 4 -Alkyl, -NH 2 , 
-NHfC-i^-Alkyl), -N(Ci-C 4 -Alkyl)2. -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, 
-N(Benzyl) 2 , -NH-CO-fC^-Alkyl), -C(=NH)NH 2 oder -NH-C(=NH)NH 2 
substituiert sein kann, oder 

ein direkt oder uber eine C<j-C 4 -Alkylenbrucke verknupfter 5-, 6- oder 7- 
gliedriger, gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein, zwei, drei oder 
vier Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
durch einen oder mehrere der Reste C<i-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl 
substituiert sein kann oder an den uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome 
gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann, oder 

C3-C8- c ydoalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei-, 
oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste C-j^-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-C^-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

oder 

R 3 und R4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-, 6- oder 7- 
gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei 
weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls durch einen oder mehrere der 
Reste C<j-C4-Alkyl, C5-C6-Cycloalkyl, Benzyl, das gegebenenfalls durch C<f- 
C 4 -Alkyl substituiert sein kann, Pyridyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch 
Ci-C4-Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy- Oder Hydroxy substituiert ist, substituiert sein 
kann, 
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bedeuten-konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomefen, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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2) Aminocarbonyl-substituierte Benzimidazolderivate der allgemeinen Formel (I) 




5 R 1 Ci-C-jo-Alkyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch eine 
Oder mehrere der Gruppen C-i^-Alkoxy, Phenoxy-, C<j-C4-Alkoxy-phenoxy, 
Hydroxyphenoxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, -NH 2 , -NHfC-j^-Alkyl), -N(C-j-C 4 - 
Alkyl) 2 , -NH-CCHCH-C^AIkyl) . -CO-NH 2 , -CO-NH-fC-i^-Alkyl) oder -NH- 
CO-Benzy! substituiert sein kann, oder 

o 

Phenyl-C<|-C4-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein-, zwej-, oder 
dreifach durch einen oder mehrere der Reste C-i-C^AIkyl, CF3, Fluor, Chlor, 
Brom, COOH oder COO-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann, oder 



15 ein uber eine Einfachbindung oder uber eine C-| -C4-Alkylenbrucke verknupfter 
5 oder 6 gliedriger, gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein, zwei 
oder drei Heteroatome ausgewShlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
durch einen oder mehrere der Reste C-|-C4-Alkyl, gegebenenfalls durch 

20 C<| -C4-Alkyl substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls durch C«| -C4-Alkyl 

substituiertes Benzyl substituiert sein kann oder an den uber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann; 

R 2 -C(=NH)NH 2 oder-CH 2 -NH2; 

25 

R 3 C-j -Cg-Alkyl, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere der 
Gruppen -NH 2 , -NH(C 1 -G 4 -Alkyl), -N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 , -NHPhenyl, 
-N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2( -NH-CO-tCi^-Alkyl), -C(=NH)NH 2 
oder -NH-C(=NH)NH 2 substituiert ist, oder 

30 

Benzyl, wobei der Phenylring ein- oder zweifach, direkt oder uber eine 
C<| -C4-Alkylenbrucke durch eine oder mehrere der Gruppen -NH 2 , 
-NH(C 1 -C 4 -Alkyl), -NfC-i^-Alkyl^, -NHPhenyl, -NCPhenyl^, -NHBenzyl, 
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-N(Benzyl)2, -NH-CO-fC-j^-Alkyl), -C(=NH)NH 2 Oder -NH-C(=NH)NH 2 
substituiert ist, oder 

Phenyl-C2-C4-alkyl, wobei die C2-C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
5 Phenyl, COOH oder COO-Ci -C4-Alkyl substituiert sein kann und 

wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach, direkt oder uber eine 
C-|-C4-Alkylenbrucke durch eine oder mehrere der Gruppen -NH2, 
-NHfC-i -C 4 -Alkyl), -N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, 
-N(Benzyl)2. -NH-CO-(C 1 -C4-Alkyl), -C(=NH)NH 2 oder -NH-C(=NH)NH 2 
10 substituiert sein kann, oder 

ein uber eine C-|-C4-Alkylenbrucke verknupfter 5 oder 6 gliedriger, gesattigter 
oder ungesattigter Heterocyclus, der ein, zwei oder drei Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten kann 
15 und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch einen oder mehrere der 
Reste C-|-C 4 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

R 4 Wasserstoff, C -j -C6-Alkyl, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere 
der Gruppen COOH, COO-C<| -C4-Alkyl oder C3-C6-Cycloalkyl 
substituiert sein kann, oder 

Phenyl-Ci-C 4 -alkyl, wobei die Ci-C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl substituiert sein kann und wobei der Phenylring gegebenenfalls ein-, 
zwei- oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C 4 -Alkyl, C1-C4- 
Alkoxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-Ci-C4-Alkyl substituiert 
sein kann, oder 

C3-C8-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei-, 
oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste C-j-C4-Alkyl, C-j-C4-Alkoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF 3 , Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-Ci-C 4 -Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine C-j -C4-Alkylenbrucke verknupfter 5-,6- oder 7-gliedriger, 
gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein Heteroatom ausgewahlt 
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und der 
gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste 
C-j-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann oder an den uber zwei 
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benachbarte Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert 

sein kann, 

oder 

R3 und R4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-, 6- oder 7- 
gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei 
weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalt und der gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste 
Ci-C4-Alkyl, Benzyl, das gegebenenfalls durch C<j-C4-Alkyl-substituiert ist, 
C5-C6-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe C-j^-Alkyl, C^-Alkoxy oder Hydroxy tragt, 
substituiert sein kann, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

3) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 2, worin 

R 1 unsubstituiertes C<|-Cio-Alkyl, oder 

ein- oder zweifach durch C-|-C4-Alkoxy, Phenoxy-, Ci-C4-Alkoxy-phenoxy, 
Hydroxyphenoxy, C 3 -C6-Cycloalkyl, -NH 2 , -NHfC^-Alkyl), -N(C<j-C4- 
Alkyl) 2 , -NH-CCHC-i^-Alkyl) , -CO-NH 2 , -CO-NH-fC^-Alkyl) Oder -NH- 
CO-Benzyl substituiertes Ci-C4-Alkyl, oder 

Phenyl-Ci-C3-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach 
durch Ci-C4-Alkyl, CF 3 , Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-C^-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Ci-C3-Alkylenbrucke verknupfter 5-, 6- oder 7- gliedriger, 
gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein oder zwei Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten kann 
und der gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der 
Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, Methylphenyl- oder Benzyl substituiert 
sein kann oder an den uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome 
gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann; 



R 2 -C(=NH)NH 2 oder -CH 2 -NH 2 ; 
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R 3 Ci -Ce-Alkyl, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere der Gaippen 
-NH 2 , -NHfC-j^-Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl) 2 , -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , 
-NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 , -NH-CO^C^C^AIkyl), -C(=NH)NH 2 oder 
-NH-C(=NH)NH 2 substituiert ist, oder 

Benzyl, wobei der Phenylring direkt oder uber eine C-\ -C4-Alkylenbrucke durch 
eine der Gruppen -NH 2 , -NH(C 1 -C 4 -Alkyl), -N(Ci -C 4 -Alkyl) 2 , -NHPhenyl, 
-N(Phenyl) 2f -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 , -NH-CO-(C 1 -C 4 -Alkyl), -C(=NH)NH 2 
oder -NH-C(=NH)NH 2 substituiert ist, oder 

Phenyl-C 2 -C4-alkyl, wobei die C 2 -C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH oder COO-C<|-C4-Alkyl substituiert sein kann und 
wobei der Phenylring direkt oder uber eine Ci-C4-Alkylenbrucke durch eine 
der Gruppen -NH 2 , -NHfCi^-Alkyl), -N(C 1 -C 4 -Alkyl)2. -NHPhenyl, - 
N(Phenyl) 2 , 

-NHBenzyl, -N(Benzyl) 2( -C(=NH)NH 2 oder -NH-C(=NH)NH 2 substituiert sein 
kann, oder 

ein uber eine C-j^-Alkylenbrucke verknupfter 5- 6- oder 7-gliedriger, 
gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein oder zwei Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff enthalten kann und der 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste 
Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

R 4 Wasserstoff, C-j -C 4 -Alkyl, welches durch eine der Gruppen COOH, 
COO-C 1 -C4-Alkyl oder C3-C6-Cycloalkyl substituiert sein kann, oder 

Phenyl-C<|-C4-alkyl, wobei die Ci-C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl substituiert sein kann und wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- 
oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste C-|-C4-Alkyl, C-j-C4-Alkoxy, 
CF 3 , Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-C<|-C 4 -Alkyl substituiert sein kann, 
oder 

C3-C8-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, C-j^-Alkoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF 3 , Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-C ^-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 
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ein uber eine Ci-C4-Alkylenbrucke verknupfter 5-, 6- Oder 7-gliedriger, 
gesSttigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein Heteroatom ausgewahlt 
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und der 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, 
Ethyl, Propyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann oder an den uber zwei 
benachbarte Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert 
sein kann, 
oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 6- oder 7- 
gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei 
weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff 
enthalt und der gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste 
Methyl, Ethyl, Propyl, Benzyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Pyridyl oder Phenyl, das 
gegebenenfalls einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy, 
Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy tragt, substituiert sein kann, 
bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

4) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 2 oder 3, worin 

R 1 unsubstituiertes -C<| o-Alkyl, oder durch C-j -C4-Alkoxy, Phenoxy, 
C<|-C4-Alkoxy-phehoxy, Hydroxyphenoxy, C3-C6-Cycloalkyl, -NH2, 
-NHfC^-Alkyl), -N(C 1 -C4-Alkyl) 2 , -NH-CO-(C 1 -C 4 -Alkyl) , -CO-NH 2 , 
-CO-NH-CC-i^-Alkyl) oder -NH-CO-Benzyl substituiertes C-j^-Alkyl, oder 

Phenyl-C-j-C3-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach 
durch C 1 -C 4 -Alkyl, CF 3 , Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-Ci-C 4 -Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Ci-C3-Alkylenbrucke verknupfter, gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, 
Methylphenyl- oder Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahlt aus der 
Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Pyrimidin, Piperazin, 
Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazol, 
Pyrazolin, Pyrazolidin, Triazol, Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran, 
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Dioxolan, T etrahydropyran, Dioxan, Thiophen, Dihydrothiophen, Thiolan, 
Dithiolan, 

Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Oxadiazol, Benzodioxol, Benzimidazol, 
Benzthiophen, Benzfuran oder Indol; 

R 2 -C(=NH)NH 2 oder-CH 2 -NH 2 ; 

R3 d-03-Alkyl, das durch -NH 2 , -NH(C 1 -C 3 -Alkyl), ^(C-i-Ca-Alkyl^, -NHPhenyl, 
-N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 , -NH-CO-fC-i-Cs-Alkyl), -C(=NH)NH 2 
Oder -NH-C(=NH)NH 2 substituiert ist, oder 

Benzyl, wobei der Phenylring direkt oder uber eine Methylenbrucke durch eine 
der Gruppen -NH 2 , -NHfC-j-Cs-Alkyl), -N(C-|-C4-Alkyl) 2 , -NHPhenyl, 
-N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 , -NH-CO-fC-j -C 3 -Alkyl), 
-C(=NH)NH 2 oder -NH-C(=NH)NH 2 substituiert ist, oder 

Phenyl-C 2 -C3-alkyl, wobei die C 2 -C3-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH oder COO-Ci -C3-Alkyl substituiert sein kann und 
wobei der Phenylring direkt oder uber eine Methylenbrucke durch eine der 
Gruppen -NH 2 , -NHfCi-Cs-Alkyl), -NfC^Cs-Alky!)^ -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , 
-NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 , -C(=NH)NH 2 oder -NH-C(=NH)NH 2 substituiert sein 
kann, oder 

ein uber eine C<|-C3-Alkylenbrucke verknupfter, gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl 
oder Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahlt aus der Gruppe Pyrrol, 
Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Pyrimidin, Piperazin, Morpholin, 
Diazepan, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, 
Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, 
Oxazol oder Isoxazol; 

R 4 Wasserstoff, C-j-C^AIkyl, welches durch eine der Gruppen COOH, 
COO-Ci-C3-Alkyl oder C3-C6-Cycloalkyl substituiert sein kann, oder 

Phenyl-Ci -C3-alkyl, wobei die -C3-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl substituiert sein kann und wobei der Phenylring gegebenenfalls durch 
C-j-Cs-Alkyl, -C 3 -Alkoxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder 
COO-C-j-C3-Alkyl substituiert sein kann, oder 
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C3-C8-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste C<|-C3-Alkyl, Ci-C3-Alkoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF 3 , Fluor, Chlor, Brom, COOH oder COO-Ci-C3-Alkyl 
5 substituiert sein kann, oder 

ein uber eine -C 3 -Alkylenbrucke verknupfter, gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, 
Methylphenyl- oder Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahlt aus der 
10 Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Pyrimidin, Piperazin, 
Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazol, 
Pyrazolin, Pyrazolidin, Triazol, Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran, 
Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Thiophen, Dihydrothiophen, Thiolan, 
Dithiolan, 

15 Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Oxadiazol, Benzodioxol, Benzimidazol, 
Benzthiophen, Benzofuran oder Indol; 

oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 6- oder 7- 
gliedrigen, gesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei weitere 
Stickstoff-Heteroatome enthalt und der gegebenenfalls durch einen oder 
mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Benzyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Pyridyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe Methyl, Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy tragt, substituiert 
sein kann, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

5) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gem§li einem der Anspruche 2-4, worin 

R 1 Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl oder Decyl, 
oder 

ein Methyl-, Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch Methoxy, Ethoxy, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Methoxyphenoxy, -NH2, -NH(C-j-C4-Alkyl), - 
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N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 , -NH-CO-Methyl, -CO-NH 2 , -CO-NH-Methyl oder-NH-CO- 
Benzyl substituiert ist, oder 

Benzyl, das ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, CF3, Fluor, Chlor, 
Brom, COOH, COOMe oder COOEt substituiert ist, oder 

Phenylethyl, daB ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, CF3, Fluor, 
Chlor, Brom, COOH, COOMe oder COOEt substituiert ist, oder 

ein uber eine Methylen-, Ethylen oder Propylenbrucke verknupfter, 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, 
Ethyl, Propyl, Phenyl, Methylphenyl- oder Benzyl substituierter Heterocyclus, 
ausgewahlt aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperazin, 
Morpholin, Furan, Tetrahydrofuran, Thiophen, Benzodioxol oder Benzimidazol; 

R 2 -C(=NH)NH 2 oder -CH 2 -NH 2 ; 

R 3 ein Methyl-, Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch -NH2, -NH(Ci -C3-Alkyl), -N(C-\ - 
C 3 -Alkyl)2, -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2l -NH-CO-fCi-Cs- 
Alkyl), -NH-CO-Benzyl (?) oder -C(=NH)NH 2 substituiert ist, oder 

Benzyl, das direkt oder uber eine Methylenbrucke durch eine der Gruppen 
-NH 2 , -NH(C 1 -C 3 -Alkyl), -N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 , -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , 
-NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 . -NH-CO-fC-i-Cs-Alkyl) oder -C(=NH)NH 2 substituiert 
ist, oder 

Phenyl-C 2 -C3-alkyl, wobei die C2-C 3 -Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH oder COO-C^Ca-Alkyl substituiert sein kann und 
wobei der Phenylring direkt oder uber eine Methylenbrucke durch eine der 
Gruppen -NH 2 , -NHCC-i-Cs-Alkyl), -N(C 1 -C 3 -Alkyl) 2 , -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , 
-NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 oder -C(=NH)NH 2 substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Methylen-, Ethylen oder Propylenbrucke verknupfter, 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl oder 
Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahlt aus der Gruppe Pyrrol, 
Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Diazepan, Furan, 
Tetrahydrofuran, Thiophen, Benzodioxol oder Benzimidazol; 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



130 

r4 Wassersteff Oder ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- Oder Butyl-Rest, der durch eine 
der Gruppen COOH, COOMe, COOEt, Cyclopropyl, Cyclopentyl Oder 
Cyclohexyl substituiert sein kann, Oder 

Benzyl, das gegebenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy, CF3, 
Fluor, Chlor, Brom, COOH, COOMe oder COOEt substituiert sein kann, oder 
Phenylethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyl; 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclooctyl, Naphthyl oder 
Phenyl, das gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH, COOMe oder COOEt 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Methylen-, Ethylen oder Propylenbrucke verknupfter, 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl oder 
Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahlt aus der Gruppe Pyrrol, 
Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Furan, Tetrahydrofuran, 
Thiophen, Chinolin, Isochinolin, Benzodioxol oder Benzimidazol; 
oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-Ring, der gegebenenfalls durch einen der Reste Methyl, Ethyl, 
Propyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Pyridyl, Benzyl oder Phenyl, das 
gegebenenfalls einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy 
Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy tragt, substituiert sein kann, 
bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

6) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafJ einem der Anspruche 2-5, worin 

R 1 Methyl, Ethyl, Propyl, Pentyl oder n-Decyl, 
oder 

ein Methyl- Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch Methoxy, Ethoxy, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Methoxyphenoxy substituiert ist, oder 
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Benzyl, das ein- oder zweifach durch Methyl, CF3, COOH, COOMe oder 
COOEt substituiert ist, oder 

ein Qber eine Methylenbrucke verknupftes Tetrahydrofuran; 

5 

R 2 -C(=NH)NH 2 oder-CH 2 -NH 2 ; 

R 3 ein Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch -NH2, -NHMe, -NMe 2 , -NHEt, -NEt 2 , 
-NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 oder -C(=NH)NH 2 
10 substituiert 
ist, oder 

Benzyl, das durch eine der Gruppen -NH 2 , -CH 2 -NH 2 , -NMe 2 , -NHMe, 
-NEt 2 , -NHEt, -NH-CO-Me, -CH 2 -NH-CO-Me oder -C(=NH)NH 2 substituiert ist, 
15 oder 

Phenylethyl, wobei die Ethylenbrucke gegebenfalls durch COOH, COOMe oder 
COOEt substituiert sein kann und wobei der Phenylring durch eine der 
Gruppen -NH 2 , -CH 2 -NH 2 , -NMe 2 , -NHMe, -NEt 2 , -NHEt, -NH-CO-Me, -CH 2 - 
20 NH-CO-Me oder -C(=NH)NH 2 substituiert ist, oder 

Phenylpropyl, Diphenylpropyl oder Pyridylmethyl; 

r4 Wasserstoff oder ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest, der durch eine 
25 der Gruppen COOH, COOMe, COOEt, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl substituiert sein kann, oder 

Benzyl, das gegebenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy, CF3, 
Fluor, Chlor, Brom, COOH, COOMe oder COOEt substituiert sein kann, oder 
30 Phenyl-ethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyl, oder 

Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclooctyl, Naphthyl oder Phenyl, das gegebenenfalls 
durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Phenyloxy oder CF3 substituiert sein 
kann, oder 

35 

ein Qber eine Methylenbrucke verknupftes Pyridin oder Chinolin, 
oder 
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R 3 und R4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-Ring, der gegebenenfalls durch einen der Reste Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Pyridyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen der Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy 
5 tragt, substituiert sein kann, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

10 

7) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi einem der Anspruche 2-6, worin 

R 1 Methyl, Ethyl, Propyl, Pentyl, Phenylethyl, Phenylpropyl, Cyclopropylmethyl, 
Tetrahydrofuranylmethyl oder Benzyl, das ein- oder zweifach durch CF3, 
15 COOH, COOMe oder COOEt substituiert ist; 

R 2 -C(=NH)NH 2 oder -CH 2 -NH 2 ; 

R 3 ein Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch -NH 2 , -NHMe, -NMe 2 , -NHEt, -NEt 2 , 
20 -NHPhenyl, -N(Phenyl) 2 , -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 oder -C(=NH)NH 2 
substituiert 
ist, oder 

Benzyl, das durch eine der Gruppen -NH 2 , -CH 2 -NH 2 , -NMe 2 , -NHMe, 
-NEt 2 , -NHEt, -NH-CO-Me, -CH 2 -NH-CO-Me oder -C(=NH)NH 2 substituiert ist, 
25 oder 

Phenylethyl, wobei die Ethylenbrucke durch COOH, COOMe oder COOEt 
substituiert ist und wobei der Phenylring eine der Gruppen -NH 2 , -CH 2 -NH 2 , 
-NMe 2 , -NHMe, -NEt 2 , -NHEt, -NH-CO-Me, -CH 2 -NH-CO-Me oder 
-C(=NH)NH 2 tragt, oder 

30 

Phenylpropyl, Diphenylpropyl oder Pyridylmethyl; 

r4 Wasserstoff oder ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest, der durch eine 
der Gruppen COOH, COOMe, COOEt oder Cyclohexyl substituiert sein kann, 
35 oder 

Phenyl, das gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Phenyloxy 
oder CF3 substituiert sein kann, oder 
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Benzyl, Phenylethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyl, Cyclohexyl, Cyclooctyl Oder 
Naphthyl, Oder 

ein Ober eine Methylenbrucke verknupftes Pyridin oder Chinolin, 
oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-Ring, der gegebenenfalls durch einen der Reste Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Pyridyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy 
tragt, substituiert sein kann, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

8) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gem§B einem der Anspruche 2-7, worin 
R 1 Methyl; 

R 2 -C(=NH)NH 2 oder -CH 2 -NH 2 ; 

R 3 Ethyl, das durch -NH 2 , -NMe 2 , -NHPhenyl, -NHBenzyl, -N(Benzyl) 2 , Pyrrolidin, 
Piperidin, Diazepan Oder -C(=NH)NH 2 substituiert ist, Benzyl, das durch eine 
der Gruppen -CH 2 -NH 2 , -NMe 2 oder -C(=NH)NH 2 substituiert ist, Phenylethyl, 
wobei die EthylenbrQcke durch COOH, COOMe oder COOEt substituiert ist 
und wobei der Phenylring eine der Gruppen -CH 2 -NH-CO-Me oder - 
C(=NH)NH 2 tragt, Diphenylpropyl oder Pyridylmethyl; 

r4 Wasserstoff oder ein Methyl- oder Ethyl-Rest, der gegebenfalls durch eine der 
Gruppen COOH oder COOEt substituiert sein kann, Propyl, Butyl oder Phenyl, 
das gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Phenyloxy oder CF3 
substituiert sein kann, Benzyl, Phenylethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyl, 
Cyclohexyl, Cyclooctyl, Naphthyl, Pyridylmethyl oder Chinolinylmethyl 
oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-Ring, der durch einen der Reste Benzyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
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Oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe 
Methyl, Ethoxy, Propyloxy Oder Hydroxy tragt, substituiert ist, bedeuten konnen, 
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
5 pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

9) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemali einem der Anspruche 2-8, worin 
10 R 1 Methyl; 

R2 -C(=NH)NH 2 ; 

R 3 Ethyl, das durch -NH2, -NHPhenyl, -NHBenzyl, -N(Benzyl)2, Pyrrolidin, 
15 Piperidin, Diazepan oder -C(=NH)NH2 substituiert ist, Benzyl, das durch 
-C(=NH)NH2 substituiert ist oder Diphenylpropyl; 

R 4 Wasserstoff, Methyl, Propyl, Butyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls 
durch Ethyl oder Phenyloxy substituiert sein kann, Phenylethyl, Cyclohexyl 
20 oder Cyclooctyl, oder 

R3 und bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin-Ring, der 
durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, 
Methylphenyl, Ethoxyphenyl oder Propoxyphenyl substituiert ist, 
25 oder einen Diazepan-Ring, der durch Methylphenyl substituiert ist, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

30 10) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemali einem der Anspruche 2-9, 
worin 



R1 Methyl; 
35 R 2 -C(=NH)NH2; 
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R 3 Ethyl, das-durch -NH2, -NHBenzyl, -N(Benzyl)2, Pyrrolidin, Piperidin, Diazepan 
Oder -C(=NH)NH2 substituiert ist, Benzyl, das durch -C(=NH)NH2 substituiert 
ist oder Diphenylpropyl; 

R 4 Wasserstoff, Methyl, Butyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch Ethyl oder 
Phenyloxy substituiert sein kann, Phenylethyl, Cyclohexyl oder Cyclooctyl, 
bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 



11) Prodrugs der allgemeinen Formel (II) 



R 



4/ 




worm 



R 1 und R 4 die in den Anspruchen 2-10 genannten Bedeutungen aufweisen konnen; 



R 3 die in den Anspruchen 2-10 genannten Bedeutungen aufweisen kann 
oder C-|-C4-Alkyl bedeutet, welches durch einen Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe -C(=NOH)NH 2 , -C(=NCOO-C 1 -C 4 -alkyl)NH 2 oder 
-C(=NCOO-Ci -C 4 -alkyl-Phenyl)NH2 substituiert ist; 

R 5 Hydroxy, -COO-C1 -Ce-Alkyl oder -COO-C1 -C4-Alkyl-Phenyl, 

wobei in der vorstehend genannten Gruppe der Phenylring jeweils durch 
C-j-C4-Alkyl oder Cf-C4-Alkoxy substituiert sein kann, bedeuten kann, 
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

12) Prodrugs der allgemeinen Formel (II) gemafi Anspruch 11, worin 

R 1 und R 4 die in den Anspruchen 2-1 0 genannten Bedeutungen aufweisen kdnnen; 

R 3 die in den Anspruchen 2-1 0 genannten Bedeutungen aufweisen kann 



WO 01/14342 



PCT/EP00/08037 



136 

Oder C-|-G4-Alkyl bedeutet, welches durch einen Rest ausgewahlt aus der 
Gnjppe -C(=NOH)NH2, -C(=NCOOMethyl)NH 2 , -C(=NCOOEthyl)NH 2l - 
C(=NCOOPropylyl)NH 2 Oder -C(=NCOO-Benzyl)NH 2 substituiert ist; 

R 5 Hydroxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, 

Butyloxycarbonyl, Pentyloxycarbonyl, Hexyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 
bedeuten kann, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen SSureadditionssalze. 

13) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (III) 

R 1 
/ 

R 

R-" 

(HI). 

in der die Reste R 1 , R 3 und R 4 die in den Anspruchen 2-12 genannten 
Bedeutungen aufweisen konnen. 

14) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi einem der 
Anspruche 2-10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder 
Behandlung von Krankheiten, in denen Tryptase-lnhibitoren einen therapeutischen 
Nutzen entfalten konnen. 

15) Verwendung von Prodrugs der allgemeinen Formel (II) gemafi einem der 
Anspruche 1 1 oder 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder 
Behandlung von Krankheiten, in denen Tryptase-lnhibitoren einen therapeutischen 
Nutzen entfalten k6nnen. 

16) Pharmazeutische Zusammensetzung gekennzeichnet durch einen Gehalt einer 
oder mehrer Verbindungen gem§(3 einem der Anspruche 1-12. 

17) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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worin die Reste R 1 , R2, r3 un d R 4 die in den Anspruchen 2-10 genannten 
Bedeutungen haben konnen, dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (III) 



5 




in der die Reste R 1 , R 3 und R 4 die in den Anspruchen 2-10 genannten 
Bedeutungen haben konnen, direkt in die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
uberfuhrt wird. 

10 1 8) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

R 1 
/ 




worin die Reste R 1 , R 2 , r3 U nd R 4 die in den AnsprOchen 2-10 genannten 
Bedeutungen haben kdnnen, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (II) 



15 




worin die Reste R 1 und R 4 die in den Anspruchen 2-10 genannten Bedeutungen 
aufweisen konnen und die Reste R 3 und R 5 die in den Anspruchen 1 1 und 12 
genannten Bedeutungen aufweisen konnen, in die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) uberfuhrt wird. 
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19) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

R 1 ; 
/ 

R 3 N 




worin die Reste R^ und R 4 die in den Anspruchen 2-10 genannten Bedeutungen 
aufweisen konnen und die Reste R 3 und R 5 die in den Anspruchen 1 1 und 12 
genannten Bedeutungen aufweisen konnen, dadurch gekennzeichnet, daft eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (III) 




in der die Reste R 1 , R 3 und R 4 die in den Anspruchen 2-10 genannten 
Bedeutungen haben konnen, in eine Verbindung der allgemeinen Formel (II) 
10 uberfuhrt wird. 



15 



20 



20) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




25 



>4/ 



worin die Reste R1, r2 ( r3 unc | r4 dj e j n d en Anspruchen 2-10 genannten 
Bedeutungen haben konnen, dadurch gekennzeichnet, daft die Synthese durch 
Umsetzung an einem polymeren Trager (Harz) erfolgt und die folgenden 
Syntheseschritte umfaftt: 

- Kupplung eines Diamins an den polymeren Trager, 

- Reduktive Aminierung unter Umsetzung mit einem Aldehyd R 4 -CHO, 

- Acylierung mit Fluor- oder Chlornitrobenzoylchlorid, 

- Nucleophile Substitution mit einem Amin R 1 -NH2, 

- Reduktion, 

- Oxidative Cyclisierung und 
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- Abspaltung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) vom polymeren 
Trager. 
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